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1. ENFERMEDAD DE CROHN. CONCEPTO 
 
 Bajo la denominación de enfermedad inflamatoria intestinal (EII), se 
engloba una amplia gama de trastornos inflamatorios del intestino, unos de 
origen conocido (infeccioso, isquémico o por radiación), y otros en los que no 
se ha logrado identificar el factor causal. En este último grupo, denominado de 
etiología no filiada o idiopático, se incluyen la enfermedad de Crohn (EC), la 
colitis ulcerosa (CU) y al síndrome de solapamiento de ambas, la colitis 
indeterminada. 
 
 La EC, descrita como tal por primera vez en 1932 por el doctor Burrill 
Crohn y colaboradores1, es una enfermedad  heterogénea, inflamatoria 
crónica y recidivante del intestino, que puede afectar a cualquier tramo del 
tubo digestivo, desde la boca hasta el ano, de forma segmentaria y 
discontinua. De carácter transmural, se localiza preferentemente en el íleon 
terminal y en el colon. Su diagnóstico se establece con la combinación de 
datos clínicos, hallazgos endoscopicos, radiológicos, histológicos y quirúrgicos2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
I. INTRODUCCIÓN 
                                                                                                                                                  Introducción 
Valoración de la eficacia del tratamiento con infliximab a largo plazo en la enfermedad de Crohn fistulizante perianal mediante resonancia 
magnética 
9 
2. EPIDEMIOLOGÍA Y ETIOPATOGENIA 
 
 La EC se desarrolla, en la mayoría de los casos, entre los 15 y los 40 años. 
La mayoría de los estudios sugieren una distribución bimodal de su desarrollo, 
con un segundo pico entre los 50 y 80 años 3. No queda claro si esta edad más 
tardía de aparición traduce un aumento de la incidencia con los años, una 
expresión tardía de una exposición ambiental temprana, o es realmente una 
confusión con una enfermedad vascular subyacente. En cuanto al sexo, los 
hombres y mujeres presentan el mismo riesgo de desarrollar EC 4, 5.  
 
 
2.1. Incidencia y prevalencia 
 
 La incidencia de la EC y de la CU, ha aumentado claramente en los 
últimos años en los países desarrollados, especialmente en los países del norte 
de Europa. En los últimos 40 años, han experimentado un notable incremento 
en todos ellos, estabilizándose, desde los años 80, entre 10-15 casos/100000 
habitantes/año 6. Estas variaciones geográficas de incidencia, se conocen 
como gradiente Norte-Sur. Su existencia ha sugerido que los factores 
ambientales y, por lo tanto, los distintos estilos de vida, podrían desempeñar un 
importante papel en la etiología de estas enfermedades. Sin embargo, dicho 
gradiente geográfico ha podido verse influido también por otros factores, 
como diferencias en el diseño de los estudios, la metodología empleada para 
la detección de los casos y en los criterios utilizados para la definición de los 
mismos.  
 
 En la actualidad, en aquellas zonas del sur de Europa, y concretamente 
en España, donde se han realizado estudios epidemiológicos recientes, estas 
diferencias son cada vez más discretas, pudiendo presuponer que, en un 
futuro, las tasas de todos los países desarrollados serán similares. Este último 
grupo de países, también ha experimentado un aumento de la incidencia, 
aunque más tardío, con relación a los países del norte, y paralelo a su 
crecimiento del nivel de vida. Por lo tanto, hoy hablamos más bien de 
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gradiente Este-Oeste, relacionado con el desarrollo tecnológico (nuevas 
técnicas diagnósticas que permiten reclasificar enfermos diagnosticados de 
otras colitis) y, quizás, con un mejor acceso poblacional a una medicina de 
calidad, aunque otros factores tales como la industrialización, o 
modificaciones dietéticas, entre otros, pueden jugar un papel clave 7.  
 
 En el norte de América, las tasas de incidencia varían de 3,1 a 14,6 
casos/100000 habitantes y año para la EC, y de 2,2 a 14,3  para la CU. En 
Europa, las tasas de incidencia varían entre  0,7 a 9,8 casos/100000 habitantes 
y año para la EC, y 1,5 a 20,3 casos/100000 habitantes y año para la CU 8-12.  
 
 Menos datos existen en cuanto a la prevalencia de estas entidades. El 
estudio más reciente, realizado en el Norte de Inglaterra en el año 2000, 
sugiere una tasa de EII de 387 casos por 100000 habitantes (144 en la EC y 243 
en la CU) 13.  
 
 En España, las tasas de incidencia y prevalencia en la EC también 
varían geográficamente, siendo las más altas entre 5,5 y 6,8 casos/100000 
habitantes y año, y 116,47 casos por 100000 habitantes respectivamente 14, 15. 
No obstante, la mayoría de los trabajos se publicaron en los 80, sin considerar 
por tanto el incremento en los últimos años. Además, puesto que la mayoría de 
los estudios son hospitalarios y no poblacionales, posiblemente las tasas de los 
diferentes grupos realmente sean, en realidad, superiores. 
 
 
2.2. Etiopatogenia 
 
 La EC es una enfermedad de etiología desconocida; no obstante, todas 
las evidencias clínicas y experimentales sugieren que la aparición de la misma 
es el resultado de la combinación de factores genéticos, inmunológicos y 
ambientales 16, cuya actuación conjunta podría dar lugar a la aparición de la 
enfermedad. Se supone que un factor iniciador, como un antígeno 
bacteriano, provocaría, en la mucosa del tubo digestivo, una respuesta 
inmune prolongada e inapropiada en individuos genéticamente susceptibles 
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17,18. Esta respuesta sería amplificada, perpetuándose en el tiempo y 
confiriendo a esta entidad un carácter crónico. 
 
 
2.2.1. Factores genéticos 
 
 Los estudios de agregación familiar indican una alta incidencia de 
familiares con EC y CU. El riesgo para familiares es 30 veces mayor (entre el 15 y 
el 50%), especialmente en los de primer grado como los hermanos y también, 
aunque en menor medida, entre padres e hijos. Además, aproximadamente el 
10-20% de los pacientes con EII tienen antecedentes entre sus familiares. Es 
más, en familias de pacientes con EC, se ha observado una concordancia en 
la localización y severidad del curso clínico 19, 20.  
  
 Estudios en gemelos y familias afectadas, la asociación con síndromes 
genéticos u otras enfermedades de base hereditaria, o las diferencias étnicas 
en la prevalencia de la enfermedad, ya sugerían la existencia de un 
componente genético en la EII 21-23. En la EC, estudios realizados en gemelos 
demuestran una concordancia de hasta un 60% para la enfermedad en 
gemelos monozigotos, mientras que en los gemelos dizigotos no es diferente a 
la de los hermanos no gemelos 24-27. Por otro lado, también existe una 
asociación con otras enfermedades, como la espondilitis anquilopoyética 
(antígeno mayor de histocompatibilidad –HLA-B27), la esclerosis múltiple (HLA-
DR2) o la colangitis esclerosante primaria (HLA-B8DR3). En cuanto a la 
diferencia según las razas, presumiblemente por una predisposición genética, 
se observa que el desarrollo de la enfermedad es infrecuente en la raza negra, 
mientras que la incidencia es elevada en la raza judía 28, 29, especialmente en 
los Ashkenazi 30.  
 
 El sistema a través del cual la EII parece ser hereditaria continúa siendo 
desconocido, aunque se describe como una herencia no mendeliana. La 
estrategia de búsqueda de genes asociados, se realiza fundamentalmente 
mediante dos estrategias: el mapeo general del genoma, buscando 
variaciones altamente polimórficas entre individuos afectados y no afectados, 
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e investigando las posibles asociaciones con genes candidatos conocidos, por 
ejemplo, con genes del HLA 22, 31-33.  
 
 Se ha evaluado el posible papel de múltiples genes en la etiología de la 
EII y se han identificado loci de susceptibilidad en varios cromosomas 34-37 pero 
únicamente se han corroborado en los cromosomas 5, 6, 12, 14 y 16. El primer 
gen descubierto, asociado únicamente a la EC, localizado en el cromosoma 
16q12 se denominó NOD2/CARD15, oficialmente rebautizado por el comité de 
nomenclatura como CARD15 17,18. Este gen, codifica una proteína citoplásmica 
conocida como NOD2. Ésta es expresada en monocitos, macrófagos, células 
dendríticas, células epiteliales y en las células de Paneth, encargadas de 
producir lisozimas con función antibacteriana, implicada en el reconocimiento 
de lipopolisacáridos bacterianos. Produce la activación de la ruta de 
señalización de factor nuclear kappa beta (NF-κβ), y la subsiguiente apoptosis, 
en el lugar de la invasión bacteriana, por lo que parece estar directamente 
implicada en la respuesta inmune innata frente a las bacterias. Se ha 
formulado la hipótesis de que una disfunción del sistema inmunológico innato, 
ocasionada por la variante NOD2, conllevaría una activación excesiva del 
sistema inmunológico adaptado y, con ello, a la inflamación no controlada.  
 
 Se han descrito tres secuencias variantes en NOD2/CARD15: Arg702Trp, 
Gly908Arg y Leu1007insC 17, 18, 38. Se cree que la variante CARD15 puede 
explicar alrededor del 20% de la predisposición genética de la EC. El riesgo 
relativo de desarrollar EC, especialmente de localización ileal 39, 40, es de unas 
2-3 veces mayor cuando se es portador de una mutación pero, si se dan dos 
mutaciones, el riesgo es de hasta 20-40 veces mayor 41-43. Los pacientes con 
esta variante tienen mayor probabilidad de desarrollar un patrón evolutivo 
estenosante 44.  
 
 En la EC y, concretamente, en los pacientes con fístulas perianales, se 
ha encontrado un disminución notable del alelo DRB1*03, en comparación 
con la población sana, lo que hace necesaria la definición de subgrupos en 
esta enfermedad 45.  
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2.2.2. Factores inmunológicos 
 
 En la EC, una inflamación descontrolada y crónica produce lesión 
directa e indirecta de la  mucosa intestinal. Esta inflamación, parece ser el 
resultado de la persistencia de un estímulo proinflamatorio, debido a una 
alteración en la función barrera de la mucosa intestinal, y de una respuesta 
inmunológica anormal ante antígenos nativos o toxinas intraluminales 46. El 
proceso por el cual la respuesta inmune está alterada, fundamentalmente a 
nivel de los linfocitos T (LT), en estos pacientes incluye una disminución de la 
apoptosis, un aumento de la proliferación celular  y un aumento en el 
reclutamiento de las células inmunológicas a nivel de la mucosa intestinal.  
 
 Los antígenos bacterianos o alimentarios presentes en la luz intestinal, 
son presentados al sistema inmune por las células dendríticas y los macrófagos 
de la mucosa intestinal (células presentadoras del antígeno –APC-). Como 
respuesta, los fagocitos, fundamentalmente monocitos y neutrófilos, expresan 
citoquinas (IL) proinflamatorias. En el seno de la EC, estas células proliferan y 
expresan genes alterados, como el NOD2/CARD15. El estímulo recluta a las 
células inmunológicas desde la lámina propia y, mediante la expresión de 
ciertas moléculas de adhesión a nivel de las células endoteliales, del torrente 
circulatorio. En este contexto, los LT CD4+ parecen jugar un papel 
fundamental.  
 
 Los LT CD4+ regulan aspectos fundamentales de la respuesta inmune. Se 
clasifican, en base a su función y en su capacidad de secretar ciertas 
citoquinas, en Th1 y Th2. Los Th1 son los responsables fundamentales de regular 
la respuesta inmune celular y se caracterizan por la capacidad de secretar IL-
2, IFNγ y TNFβ. El IFNγ induce la producción de IL-12 por parte de las APC y 
macrófagos que, a su vez, estimula la producción de mayores cantidades de 
IL-2, IFNγ y TNFβ por los Th1. Por otra parte, los Th2 regulan la inmunidad humoral 
y secretan IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. A través de determinadas citoquinas, los Th1 y 
Th2 se regulan entre sí. El IFNγ, producido por los Th1, inhibe el desarrollo de Th2, 
mientras que la IL-4, IL-10 e IL-13, secretadas por los Th2, inhiben la respuesta 
Th1 45 (Figura 1).  
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                     Figura 1. Esquema de características de los linfocitos T CD4+ 
 
 
  
 
 Los pacientes con EC tienen un predominio de la respuesta Th1 que, a 
través de la secreción de citoquinas, inducen lesión tisular mediante la 
activación de metaloproteasas 47 y, a través de la estimulación de la expresión 
de moléculas de adhesión en el endotelio que atraen células efectoras 
auxiliares, como los neutrófilos y los fagocitos, amplifican la respuesta 
inflamatoria con la cronificación del daño tisular mediante la secreción de 
citoquinas tales como la IL-1 y el TNFa. 
 
 No se conoce aún la causa exacta por la cual en la EC se produce una 
activación anormal de los LT. Se cree que la mutación del NOD2/CARD15 
podría conducir a la activación anómala de la cascada de señalización del 
NFκβ y, con ello, la estimulación excesiva de la proliferación de los LT ante 
determinados antígenos presentados por las APC. Además, ciertas citoquinas 
como el TNFα, inducen la expresión de determinados genes dependientes del 
NFκβ, por lo que se inhibiría la apoptosis de los mismos.  
 
 Con todo ello, podríamos considerar que en la EC se produce una 
alteración de la respuesta inmune innata (alteración de la función barrera de 
la mucosa intestinal) y de la respuesta inmune adquirida que, a través de un 
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disbalance de citoquinas proinflamatorias (IL-1, TNFα, IL-12 e IFNγ) y 
antiinflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13 fundamentalmente), son responsables del 
daño del tejido intestinal. 
 
 
2.2.3. Factores ambientales 
 
 Clásicamente, la EC se considera como una enfermedad asociada a un 
nivel sociocultural elevado 4  y a áreas urbanas e industrializadas 16. Partiendo 
de este hecho y, a pesar de que estas asociaciones no siempre se han 
confirmado en los estudios epidemiológicos, se han evaluado numerosos 
factores externos por su posible papel en la patogenia de la EC.  
 
 De todos los posibles factores externos evaluados, el tabaco ha 
demostrado ser el mayor factor de riesgo ambiental, asociado al desarrollo y a 
la evolución de la historia natural de la EC 48-56. En un metaanálisis al respecto, 
se demuestra que el riesgo de desarrollar EC es el doble en fumadores 57.  
 
 Los pacientes fumadores con EC, suelen tener afectación ileal 58, 59 y 
patrón estenosante o fistulizante 60. Además, necesitan con mayor 
probabilidad tratamiento de inmunosupresor a lo largo de la evolución de su 
enfermedad para el control de los síntomas 56 que aquellos que dejan de 
fumar 61. Si el hábito tabáquico continúa tras la resección quirúrgica, el riesgo 
de recurrencia mayor 53, 55, 56, 62. 
 
 Puesto que los componentes de la dieta son, junto con los antígenos 
bacterianos, los antígenos más frecuentes de la luz intestinal, parece lógico 
pensar que la dieta podría jugar un papel fundamental en el desarrollo de la 
EC. No obstante, a pesar de que existen numerosos estudios que evalúan su 
posible influencia, no existe consenso, al tratarse de estudios de difícil 
interpretación. La asociación más consistente, avalada por estudios caso-
control, es el consumo de azúcares refinados y el desarrollo de la EC 62, 63. El 
consumo elevado de fibra parece tener un papel protector frente al desarrollo 
de la enfermedad; no obstante los resultados varían de un estudio a otro 64, 65.  
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 El consumo de ciertos fármacos, como los anticonceptivos orales 66, 67 y 
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)68  parecen favorecer el desarrollo 
de la enfermedad. 
 
 Los anticonceptivos orales no sólo se han visto implicados en la 
aparición de la EC, sino que, al mismo tiempo, podrían desencadenar un brote 
de actividad, con una probabilidad de 1,7 veces mayor, sobre todo si se 
consumen durante un periodo prolongado de tiempo 69-72. El mecanismo por el 
cual existe esta asociación no es del todo conocido, pero se presupone que es 
la propiedad trombogénica de los anticonceptivos orales la que condiciona 
microinfartos a nivel del tubo digestivo 72.  
 
 Se estima que el consumo de AINES puede incrementar, hasta 5 veces, 
el riesgo de desarrollar la EC 68. Pueden provocar, desde una inflamación leve 
de la mucosa que curse de forma asintomática, hasta estenosis, perforación y 
hemorragia. Este daño se relaciona con la alteración en la producción de 
prostaglandinas, que actúan sobre la mucosa, tras la inhibición de la 
ciclooxigenasa y el metabolismo del ácido araquidónico.  
 
 El papel de diferentes agentes infecciosos en la etiología de la EC está 
sujeto a controversia, sugiriéndose que su efecto sería la activación de un 
proceso de base 29. El agente infeccioso más estudiado ha sido el 
Mycobacterium avium (MAI), basándose en similitudes existentes entre la 
tuberculosis (TB) y la EC (formación de granulomas a nivel de la mucosa 
intestinal) 73. No obstante, los resultados de los estudios publicados son 
contradictorios y, por lo tanto, no se recomienda el empleo de tratamiento 
específico frente al MAI en los pacientes con EC 74.  
 
 Por otro lado, se consideran implicadas las infecciones bacterianas o 
víricas acontecidas durante el periodo perinatal, tanto en la madre como en 
el niño 75. En este sentido, se barajan como primera posibilidad 
desencadenante las bacterias intestinales cuyos antígenos, al ponerse en 
contacto con los LT epiteliales que actuarían como APC, desencadenarían la 
respuesta inmunológica incontrolada en la propia pared intestinal.  
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 La lactancia materna parece ofrecer una protección para padecer la 
EC, estimulando el crecimiento y desarrollo de la mucosa intestinal y elevando 
los niveles de inmonoglobulina (Ig)A. 
 
 Por último, el papel de la apendicectomía en el desarrollo del la EC ha 
sido ampliamente estudiado 76. La mayoría de los estudios concluyen que la 
realización de apendicectomía es un factor predictor del desarrollo de la EC, 
mientras que otros no encuentran diferencias estadísticamente significativas. Es 
más, determinados autores concluyen que las apendicectomías previas en 
pacientes con EC, probablemente se debían a un falso diagnóstico de 
apendicitis en pacientes con una EC no diagnosticada 77. El mecanismo por el 
cual la apendicectomía podría ser un factor de riesgo de desarrollo de EC es 
aún desconocido. Posiblemente, la resección del apéndice cecal, podría 
influenciar en el sistema inmunológico de la mucosa intestinal, que sería el 
responsable del desarrollo de la enfermedad. 
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3. CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD  
 
 
 La EC es una enfermedad heterogénea, ya que se han observado 
diferencias en su comportamiento entre los distintos pacientes en cuanto a la 
clínica, pronóstico y respuesta al tratamiento. Así, en los últimos años, la 
tendencia es clasificar a los pacientes en subgrupos. La primera clasificación 
se basó en la localización anatómica de la enfermedad 78. Posteriormente, se 
planteó la división de la enfermedad según el comportamiento clínico-
evolutivo distinguiéndose tres grupos: inflamatorio, fistulizante-penetrante y 
fibroestenótico-estenosante 79. No obstante, puesto que los patrones fistulizante 
y estenosante frecuentemente coexisten, dicha clasificación es difícil de 
reproducir 80. Por ello, se propuso una nueva clasificación basada en el 
comportamiento clínico-evolutivo de la enfermedad, en el congreso 
internacional de gastroenterología celebrado en Viena en 1998 y que dio 
nombre a dicha clasificación 81. Se propuso una jerarquía para las 
complicaciones estenosantes y fistulizantes, a fin de aumentar la 
reproductibilidad. Esta clasificación, además, contempla otros factores, como 
la edad del diagnóstico y la localización de la enfermedad, para poder 
encontrar correlaciones entre los distintos fenotipos, marcadores biológicos y 
factores ambientales. Recientemente en Montreal, se ha presentado una 
propuesta basada en la de Viena para clasificar, tanto a los pacientes con EC, 
como a los pacientes con CU 82.  
 
 
3.1. Según la localización anatómica 
 
 Según esta clasificación, podríamos dividir a los pacientes en distintos 
subgrupos, según la afectación ileal, ileocolónica, colónica, anorrectal, 
yeyunoileal y gastrointestinal alta. En los distintos estudios, se ha observado 
cierta estabilidad en cuanto a la localización de la enfermedad, 
permaneciendo inalterada, a los diez años en, al menos, el 85% de los 
pacientes 83. Además, entre  los miembros afectos en distintas familias, 
fundamentalmente entre hermanos, se ha observado concordancia de la 
localización de la enfermedad 19, 20.  Incluso se han encontrado distintos 
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marcadores serológicos o genéticos, como los anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófilo,  asociados a las diferentes localizaciones 19, 20, 84, 85. 
 
 Puesto que la localización de la enfermedad puede verse modificada 
tras las intervenciones quirúrgicas, resecciones intestinales, a las que 
frecuentemente son sometidos estos pacientes, la caracterización de la 
localización anatómica de la enfermedad generalmente se hace en base a la 
localización al diagnóstico, antes de la cirugía. 
 
 
3.1.1.   Localización ileal 
 
 La afectación exclusiva del íleon es la localización más frecuente y se 
complica, más a menudo, con estenosis y fistulización, precisando 
frecuentemente cirugía, sobre todo en el primer caso. Las recurrencias de la 
enfermedad tras la intervención aparecen habitualmente en el íleon 
neoterminal. 
 
 
3.1.2.   Localización ileocolónica 
 
 Junto con la previa, es la localización más habitual, suponiendo ambas 
dos tercios del total. Las áreas cecal y colon ascendente son las que, de forma 
más frecuente, se asocian a la afectación ileal. En estos casos, la necesidad 
de cirugía suele derivar de las complicaciones ileales descritas previamente 
siendo recomendable, en tales casos, la realización de una colonoscopia 
previa para precisar la extensión de la enfermedad. 
 
 
3.1.3.   Localización colónica 
 
 La afectación exclusiva del colon aparece en el 20% de los adultos con 
EC y debuta con un patrón inflamatorio y fistulizante. En este subgrupo, no hay 
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recurrencia ileal tras la cirugía colónica, al menos en el 80% de los pacientes 
que presentan un íleon normal antes de la intervención. 
 
 
3.1.4.   Localización yeyunoileal 
 
 Esta localización se asocia frecuentemente con la afectación del 
duodeno. Suele ser más habitual en los pacientes cuyo debut de la 
enfermedad es en la adolescencia. Su principal complicación es la estenosis, 
que generalmente aparece a los 10-15 años del inicio de los síntomas, 
precisando dilataciones, estricturoplastias y resecciones intestinales repetidas. 
 
 
3.1.5.   Localización gastrointestinal alta 
 
 Aparece en aproximadamente en un tercio de los jóvenes con EC. El 
antro y el duodeno son las regiones más frecuentemente afectadas, siendo 
difícil el diagnóstico diferencial con la patología péptica. No obstante, la 
inflamación distribuida focalmente en el estómago puede ayudar a 
diferenciarla de la gastritis por Helicobacter pylori. Las complicaciones más 
frecuentes son las obstrucciones antropilóricas y duodenales. 
 
 
3.1.6.   Localización anorrectal 
 
 La asociación más frecuente de esta localización es con la afectación 
colónica, aunque también aparece con la ileocolónica. Estos pacientes 
presentan una enfermedad agresiva, fistulizante y con una relativa 
refractariedad a la mayoría los tratamientos instaurados. 
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3.2. Según el comportamiento clínico 
 
 
 Los subgrupos de la enfermedad según el comportamiento clínico se 
dividen en inflamatorio, fistulizante-perforante y estenosante, con una 
frecuencia del 43%, 37% y 20%, respectivamente 86.  Al igual que en los distintos 
subgrupos anatómicos, se ha descrito concordancia familiar del 
comportamiento evolutivo 87.   
 
 A diferencia de la localización anatómica, que permanece 
relativamente estable a lo largo de la evolución de la enfermedad, se ha 
demostrado que el comportamiento de la misma puede variar a lo largo del 
tiempo 81, 83.  Así, se observa con frecuencia que pacientes, inicialmente 
diagnosticados de EC con patrón inflamatorio, evolucionan hacia formas 
estenosante o fistulizante 83. El desarrollo de estos comportamientos quizá 
represente un fenómeno multifactorial en el que interactúen factores 
ambientales (incluido el tratamiento empleado) y genéticos. Posiblemente, 
alteraciones a nivel del metabolismo en el tejido conectivo, determinadas 
genéticamente,  pueden condicionar la aparición de estos fenotipos 88.  
 
 
3.2.1. Patrón inflamatorio 
 
 Los pacientes que pertenecen a este subgrupo, presentan episodios de 
inflamación activa constatados por los índices de actividad de la EC 89. Este 
subgrupo debuta con un patrón recidivante cuando se reduce o se suprime el 
tratamiento médico, siendo la extensión de la enfermedad determinante en la 
respuesta al mismo. La mayoría de los pacientes refractarios a los esteroides 
responderán al tratamiento inmunosupresor 90 y, los intervenidos por 
refractariedad al tratamiento médico, serán los que obtendrán un mayor 
beneficio del tratamiento profiláctico postoperatorio. 
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3.2.2. Patrón estenosante 
 
 Los pacientes con patrón estenosante, debutan con estenosis 
intestinales clínicamente sintomáticas.  Frecuentemente, presentan afectación 
ileal y precisan una resección intestinal entre los 8 y 10 años tras el diagnóstico 
y, hasta en el 40% de los casos, necesitarán una segunda intervención 
quirúrgica en los siguientes 8 ó 10 años 79. Estos pacientes, como complicación 
de estenosis intestinales de larga evolución, pueden desarrollar fístulas, 
abscesos y perforaciones. 
 
 
3.2.3.  Patrón fistulizante 
 
 Es el de peor pronóstico, por su agresividad y por la mayor aparición de 
complicaciones, como las fístulas, abscesos o perforaciones.  Habitualmente 
necesitan una intervención quirúrgica en los 5 primeros años del diagnóstico y, 
una segunda, en los 4 años siguientes 90. La evolución de la enfermedad en 
estos pacientes es tórpida ya que, los distintos tratamientos considerados, han 
demostrado una respuesta terapéutica incompleta y transitoria, con un 
porcentaje de respuesta menor del deseado 91. 
 
 Como se comentó previamente, la clasificación más ampliamente 
empleada, es la clasificación de Viena, recientemente modificada dando 
lugar a la clasificación de Montreal 82 (Tabla 1). Ésta última, a diferencia de la 
de Viena, distingue tres subgrupos de enfermedad en función de la edad al 
diagnóstico, en vez de dos (A1: <40 años; A2: ≥40 años), añade el modificador 
de tracto digestivo superior (L4) a las demás localizaciones. Además, considera 
la enfermedad perianal como una entidad propia, al presentar un curso 
evolutivo en ocasiones independiente del curso que sigue la enfermedad 
luminal. Por ello, añade a la conducta evolutiva (B) la letra “p”, para indicar 
que ese paciente presenta afectación perianal asociada.  
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        Tabla 1. Clasificación de Montreal 
 
Edad al diagnóstico (A) 
 
A1 
 
≤16 años  
 
A2 
 
17-40 años  
 
A3 
 
>40 años  
 
Localización (L)  
 
L1 
 
Íleon terminal 
 
L1+L4: Íleon terminal + Tracto digestivo 
alto 
 
L2 
 
Colon 
 
L2+L4: Colon + Tracto digestivo alto 
 
L3 
 
Ileocólica 
 
L3+L4: Ileocólica + Tracto digestivo alto 
 
L4 
 
Tracto digestivo alto 
 
 
Patrón evolutivo (B)  
 
 
B1 Inflamatorio 
 
B1p: Inflamatorio con afectación 
perianal asociada 
B2 Estenosante 
 
B2p: Estenosante con afectación 
perianal asociada 
B3 
 
Fistulizante 
 
B3p: Fistulizante con afectación perianal 
asociada 
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4. ENFERMEDAD PERIANAL 
 
4.1. Anatomía de la región perianal 
 
 El canal anal es una capa interna de músculo liso que se extiende 
desde la parte inferior del recto, llamado esfínter anal interno, el espacio 
interesfinteriano y otras capas de músculo esquelético que se extienden hacia 
abajo, desde los músculos puborrectal, hasta el llamado esfínter anal externo 
(Figura 2). Los esfínteres del ano son los responsables de la continencia fecal. El 
interno es responsable del mantenimiento de la presión basal mientras que el 
externo es responsable de la presión de esfuerzo. 
 
 La línea dentada o línea pectínea separa el epitelio transicional y 
columnar del recto del epitelio escamoso del ano. Generalmente se sitúa en la 
porción media del esfínter anal interno. A nivel de la línea dentada, se 
encuentran las criptas anales donde desembocan, por un fino trayecto que 
atraviesa el esfínter anal interno, las glándulas anales situadas en el espacio 
interesfinteriano. 
 
 
 
 
 
    Figura 2. Esquema de las relaciones anatómicas de la región perianal 92. 
 
 
Puborrectal 
Columnas 
del recto 
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4.2. Etiología y clasificación de las fístulas 
perianales y abscesos anales 
 
 
4.2.1.   Fístulas perianales 
 
 En los pacientes que no tienen EC, las fístulas perianales, generalmente 
llamadas fístulas criptogénicas, suelen desarrollarse a partir de glándulas 
anales infectadas 93 y, en función de la extensión de la supuración, dar lugar a 
abscesos y fístulas de distintas localizaciones.  
 
 La primera clasificación de las fístulas perianales la realizaron Milligan y 
Morgan y lo hicieron en función de su relación con el anillo anorrectal, 
formado por el músculo anorrectal 94. Las fístulas serían subcutáneas, anales 
bajas (por debajo de la línea dentada), anales altas (por encima de la línea 
dentada pero por debajo de el anillo formado por el músculo anorrectal), 
musculares (pelvirrectal o supraelevatorias) y submucosas (intermusculares 
altas, entre el esfínter anal interno y externo).  
 
 En 1976, Parks y colaboradores propusieron una clasificación anatómica 
más precisa que utilizaba como referencia al esfínter anal externo (Tabla 2 y 
Figura 3)95. Describe 5 tipos de fístulas perianales: interesfinterianas, 
transesfinterianas, supraesfinterianas, extraesfinterianas y superficiales. Esta 
clasificación también contempla la presencia de ramificaciones o disposición 
en herradura (cruza la línea media anteriormente o posteriormente) y su 
extensión (infraelevatoria o supraelevatoria).  
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Tabla  2. Clasificación de Parks de las fístulas perianales. 
 
Tipo de fístula 
 
Localización 
A Superficial  Debajo del aparato esfinteriano 
B Interesfinteriana  Entre los esfínteres anales interno y externo. A nivel del espacio 
interesfinteriano 
C Transesfinteriana  Discurre por el espacio interesfinteriano atravesando el esfínter anal 
externo y llega a la piel 
D Supraesfinteriana A través del espacio interesfinteriano, por la parte alta del músculo 
puborrectal, atraviesa el elevador del ano y llega a la piel 
E Extraesfinteriana 
 
Lateral al esfínter anal externo, penetra al recto a través del elevador 
del ano y llega a la piel 
 
 
 
 
 
 
 
     Figura 3. Esquema de la Clasificación de Parks de las fístulas  
                                Perianales 95.  
   
 
 
Esfínter anal 
externo 
A C D E 
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4.2.2.   Abscesos anales 
 
 La mayoría de los abscesos anales se originan a partir de la infección de 
glándulas anales, situadas, como se comentó previamente, a nivel del espacio 
interesfinteriano. Desde esta localización, en función de que la supuración se 
mantenga o se extienda a los tres planos del espacio, podrá o no afectar a 
varios planos de la región anorrectal. La presentación clínica suele consistir en 
dolor constante, de intensidad severa, a nivel del ano. Pueden asociar mal 
estado general, síntomas constitucionales y fiebre.  
 
 Según su localización en el área anal, pueden distinguirse varios tipos 
(Figura 4): 
 
 Perianales: transcurren por el espacio interesfinteriano hasta la piel, 
donde se presentan como una masa fluctuante y dolorosa. Si la supuración 
se cronifica, puede dar lugar a una fístula interesfinteriana. 
 
 Isquiorrectales: penetran, a través del esfínter anal externo, dentro del 
espacio isquiorrectal. Su apertura al exterior dará lugar a una fístula 
transesfinteriana. 
 
 Interesfinterianos: se localizan en el espacio situado entre los esfínteres 
anales interno y externo. Al no encontrarse en contacto con la piel, suelen 
diagnosticarse mediante tacto rectal al palparse un masa protruyente, 
fluctuante y dolorosa. Éstos pueden dar lugar, en función de la dirección 
del drenaje, a trayectos fistulosos en cualquier dirección.  
 
 Supraelevatorios: pueden tener distintos orígenes. Pueden ser el 
resultado de la infección de glándulas anales que, a través del espacio 
interesfinteriano, llega al espacio supraelevatorio perforando el plano de  
los músculos elevadores, o bien estar asociados a una penetración de 
fisuras o úlceras del recto en el seno de la EC.  
 
                                                                                                                                                  Introducción 
Valoración de la eficacia del tratamiento con infliximab a largo plazo en la enfermedad de Crohn fistulizante perianal mediante resonancia 
magnética 
28 
 En herradura: pueden localizarse en un espacio potencial posterior al 
canal anal, delimitado superiormente por el suelo pélvico, inferiormente por 
el ligamento anococcígeo, el cóccix y el canal anal. Puesto que 
generalmente este espacio es rígido, tienden a extenderse al espacio 
isquiorrectal o supraelevador, pudiendo ser uni o bilaterales. 
 
 
 
 
 
 
 
        
                                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                
         Figura 4. Esquema de la localización de los abscesos anales. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Supraelevatorio 
Interesfinteriano 
En herradura 
Isquiorrectal 
Perianal 
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4.3. Etiología y clasificación de la enfermedad    
de  Crohn perianal 
 
 Los pacientes con EC pueden tener una gran variedad de 
manifestaciones perianales que incluyen lesiones cutáneas perianales 
(colgajos cutáneos, hemorroides), lesiones del canal anal (fisuras anales, 
úlceras anales, estenosis anorrectales), fístulas perianales y rectovaginales, 
abscesos y cáncer 96, 97.  
 
 El origen de las fístulas en el seno de la EC puede estar en la infección 
de glándulas anales o bien ser la consecuencia de la penetración de fisuras o 
úlceras en el recto o en el canal anal  93, 97.  
 
 A fin de facilitar la planificación del tratamiento de la EC fistulizante 
perianal (EPA), se han creado una serie de sistemas de clasificación de las 
fístulas perianales. 
 
 La clasificación de Cardiff, inicialmente descrita por Huges en 1978 y 
posteriormente modificada en 1992 97, 98, proporciona una clasificación 
anatómica y patológica de la EC perianal en la que las principales 
manifestaciones perianales de la EC (ulceración, fístula y estenosis) se gradúan 
de 0 a 2 (0: ausente; 2: severa) (Tabla 3). Las fístulas también son clasificadas 
como bajas (no se extienden por encima de la línea dentada) o altas (se 
extienden por encima de la línea dentada, generalmente hacia el elevador 
del ano). La modificación realizada en 1992 registra otras condiciones anales 
asociadas, la localización intestinal de la EC y una valoración general de la 
actividad perianal. No obstante, a pesar de su precisión descriptiva y su fácil 
comprensión, nunca ha sido aceptada de forma general puesto que se 
supone que tiene una utilidad clínica limitada. 
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Tabla 3. Clasificación de Huges de la EC perianal 
  
Ulceración (U) 
 
Fístula/absceso (F) 
 
Estenosis (S) 
 
 
0: Ausente 
 
0: Ausente 
 
0: Ausente 
 
 
1: Fisura superficial 
 
a. anterior 
b. lateral 
c. con pliegues cutáneos 
edematosos 
 
 
1: Baja/superficial 
 
a. perianal 
b. anovulvar/anoescrotal 
c. interesfinteriana 
d. anovaginal 
 
1: Estenosis reversible 
 
a. espasmo del canal anal 
b. membranosa/ recto distal 
c. espasmo y dolor sin sepsis 
 
 
2: Úlcera cavitada 
 
a. canal anal 
b. recto inferior 
c. extensión a piel perineal 
 
2: Alta/compleja 
 
a. supraelevatoria 
b. alta directa (anorrectal) 
c. alta compleja 
d. rectovaginal 
e. ileoperineal 
 
 
2: Estenosis irreversible 
 
a. estenosis anal 
b. estenosis extrarrectal 
 
 
  
 
 Ni la clasificación de Cardiff ni otra más reciente, el Índice de Actividad 
Perianal en la EC (PDAI), han sido validados de forma prospectiva en cuanto 
su uso clínico 99.  Esta clasificación de la EPA o los índices de actividad 
necesitan estandarizarse para utilizarse en la práctica clínica. La clasificación 
de Parks, a pesar de proporcionar una precisa descripción anatómica de las 
fístulas perianales, tiene limitaciones: no describe otras alteraciones perianales, 
como los colgajos cutáneos o estenosis anales; además, no contempla la 
presencia de abscesos y su relación con otras estructuras anatómicas como la 
vagina o la vejiga, lo cual es clínicamente relevante. 
 
 La clasificación de la enfermedad perianal puede ser más sencilla, tal y 
como propone la Asociación Americana de Gastroenterología (AGA)100. Se 
incluye el examen perianal a fin de identificar colgajos cutáneos, fisuras 
anales, fístulas perianales, abscesos, estenosis anorrectales, fístulas 
rectovaginales, así como la realización de una endoscopia para determinar la 
inflamación o no del recto. Según esta clasificación, las fístulas se clasifican en 
simples o complejas (Tabla 4). 
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 Simples: son bajas, es decir, se encuentran por debajo de la línea 
dentada. Se consideran como tales las fístulas superficiales, 
interesfinterianas bajas o transesfinterianas bajas. Tienen un único orificio 
externo y no asocian dolor o fluctuación sugestivos de absceso perianal. La 
presencia de inflamación rectal activa puede hacer a una fístula simple 
más difícil de manejar. Los pacientes con este tipo de fístulas tiene una alta 
tasa de curación 101 y el riesgo de incontinencia que se provocaría con el 
tratamiento quirúrgico es mínimo. 
 
 Complejas: son altas, es decir, se encuentran por encima de la línea 
dentada. Éstas son las fístulas interesfinterianas altas, transesfinterianas altas, 
extraesfinterianas o supraesfinterianas. Pueden tener múltiples orificios 
externos, asociar dolor o fluctuación sugestivas de absceso perianal, la 
presencia de fístula rectovaginal, estenosis anorrectal e inflamación de la 
mucosa rectal. Habitualmente, son necesarios varios métodos diagnósticos 
(exploración anal bajo anestesia [EBA], ecoendoscopia anorrectal o 
resonancia pélvica [RM]) para poder tener una clasificación precisa a fin 
de planificar el abordaje terapéutico, puesto que el tratamiento 
inadecuado puede amenazar la continencia y curación de las mismas. 
 
 
 
 
 
  Tabla 4. Clasificación de las fístulas perianales  
  en simples o complejas. 
 
 
  
Simples 
 
Complejas 
 
Superficiales 
Interesfinterianas bajas 
Transesfinterianas bajas 
 
Interesfinterianas altas 
Transesfinterianas altas 
Extraesfinterianas 
Supraesfinterianas 
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 Esta clasificación es la más ampliamente aceptada ya que, además da 
tener una fácil aplicación, tiene relevancia clínica, puesto que diversos 
estudios demuestran unas mejores tasas de respuesta al tratamiento en los 
casos de las fístulas simples 101-104. 
 
 
4.4. Epidemiología 
 
 Alrededor del 20-40% de los pacientes con EC van a presentar fístulas en 
algún momento de su curso evolutivo 105-109. A pesar de que está bien 
establecido que las fístulas tienen una clara tendencia a la recidiva y a la 
necesidad frecuente de tratamiento, la historia natural de las mismas no está 
bien definida. Hasta la fecha, no hay ninguna serie que incluya un amplio 
número de pacientes que estudie el curso clínico de las fístulas en la EC desde 
su primera presentación.  
 
 En un seguimiento de pacientes consecutivos en 1984 con EC, 110 de los 
202 (54%) tenían evidencia de complicaciones perianales previas o actuales 110 
(Tabla 5). En el 30% de los casos, las manifestaciones perianales precedieron a 
las intestinales.  
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                                    Tabla 5. Frecuencia de las lesiones perianales en la EC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      
 
                                       
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 Se ha descrito que la frecuencia acumulada de fístulas perianales en 
pacientes con EC oscila entre un 17% y un 43% en los pacientes evaluados en 
centros de referencia 106, 107, 109, 111-113, así como un 17% a un 28% en pacientes 
sometidos a cirugía por EC 105, 114.  
 
 Hay dos estudios poblacionales que describen que el desarrollo de 
fístulas sucede en el 23 y 21% de los pacientes con EC respectivamente 106, 109. 
La frecuencia acumulada de de las fístulas perianales en uno de ellos fue del 
12% al año, 15% a los 5 años, 21% a los 10 años y del 26% a los 20 años 109.  El 
riesgo de desarrollarlas aumenta cuando la EC afecta a la porción distal del 
tubo digestivo. Las fístulas perianales ocurren en el 12% de los pacientes con 
EC de localización ileal en comparación con el 92% de los pacientes con 
localización colónica y afectación rectal 106.  
 
 El desarrollo de fisuras, fístulas o abscesos perianales preceden o se 
presentan en el momento del diagnóstico de la enfermedad intestinal en el 36-
 
     Tipo de lesión 
Número de 
pacientes (%) 
 
 
Colgajos cutáneos 
Fisura 
Fístula baja 
Fístula alta 
Fístula recto-vaginal 
Absceso perianal 
Absceso isquiorrectal 
Absceso interesfinteriano 
Absceso supraelevatorio 
Estenosis ano-rectal 
Hemorroides 
Úlcera anal 
 
75 (37) 
38 (19) 
40 (20) 
12   (6) 
  6   (3) 
32 (16) 
  8   (4) 
  7   (3) 
  6   (3) 
19   (9) 
15   (7) 
12  (12) 
 
  
 
Pacientes totales con lesiones 
perianales 
       110 (54) 
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38% de los pacientes con EC que desarrollan EPA 106, 109, 112, 113.  Una pequeña 
proporción de pacientes con EC pueden permanecer a lo largo de tiempo 
con enfermedad perianal aislada 105, 114. 
 
 
4.5. Medición de la actividad fistulizante 
perianal 
 
 Se han evaluado numerosos sistemas de cuantificación de la actividad 
en la EC. El índice de actividad de la EC (CDAI) se desarrolló para determinar 
la actividad en aquellos pacientes cuyos síntomas tienen su origen en la 
enfermedad luminal 89. Los pacientes cuyos síntomas se originan en las fístulas 
perianales, generalmente tienen CDAI bajo 115, por lo tanto el CDAI no es útil 
en la medición de la actividad fistulosa 116.  
 
 Present y colaboradores fueron los primeros en medir la actividad 
fistulosa utilizando una escala de objetivos terapéuticos 117. Los pacientes se 
evalúan en el momento basal y se asigna una puntuación de 0 a la actividad 
fistulosa basal. La actividad fistulosa se gradúa periódicamente utilizando una 
escala con 7 puntos que varía de +3 a -3 en base a la actividad fistulosa, 
indicando como número positivo la mejoría. No obstante, este instrumento es 
subjetivo, por lo que no se emplea de forma generalizada. 
 
 En 1991 un grupo de trabajo sugirió una clasificación funcional de la EC 
perianal que valoraba la afectación de actividades básicas como sentarse, 
defecar y caminar; afectación de la calidad de vida como la capacidad de 
trabajar, las relaciones sexuales; síntomas de incontinencia; y la necesidad de 
utilizar medicaciones como los narcóticos y los antibióticos 118. Esta 
clasificación, no obstante, nunca ha sido validada ni utilizada en estudios o en 
la práctica clínica. 
 
 El equivalente perianal del CDAI, el PDAI, valora la morbilidad causada 
por la EPA (Tabla 6). Evalúa cinco categorías afectadas por la actividad 
fistulosa: escapes, dolor, restricción de las actividades sexuales y el grado de 
induración 119. Todas estas categorías se gradúan en cinco puntos, variando de 
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0 (ausencia de síntomas) a 4 (síntomas severos). Una puntuación alta indica 
enfermedad más severa. El PDAI, que en el futuro equivaldrá al CDAI, aún no 
ha sido validado. Además, el cambio de la puntuación tiene su relevancia 
clínica,  pero si la puntuación tiene una correlación con la remisión clínica, aún 
no ha sido evaluado. 
                                           
 
 
 
 
                                  Tabla 6. Índice de Actividad Perianal  
 
Categorías afectadas por las fístulas Puntuación 
Drenaje  
 
 Ausente 
 Mínimo mucoso 
 Moderado moco o pus 
 Importante 
 Incontinencia fecal 
 
 
0 
1 
2 
3 
4 
Dolor/restricción de actividades 
 
 No restricción de actividades 
 Escaso disconfort, no restricción 
 Moderado disconfort, algunas 
limitaciones 
 Marcado disconfort y restricción 
 
 
0 
1 
2 
 
 
3 
Grado de induración 
 
 No induración 
 Mínima 
 Moderada 
 Marcada 
 Fluctuación/absceso 
 
 
0 
1 
2 
3 
4 
Restricción de la actividad sexual 
 
 No 
 Leve 
 Limitación moderada 
 Limitación marcada 
 Limitación total 
 
 
0 
1 
2 
3 
4 
Tipo de enfermedad perianal 
 
 Ausente/colgajos cutáneos 
 Fisura anal o desgarro mucoso 
 < 3 fístulas perianales 
 ≥ 3 fístulas perianales 
 Ulceración del esfínter anal 
 
 
0 
1 
2 
3 
4 
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 El sistema de medición de la actividad de la EC fistulosa más 
frecuentemente empleado en los ensayos clínicos es la evaluación del drenaje 
a nivel de las fístulas clasificando a las mismas como abiertas, con drenaje 
activo o cerradas (Tabla 7)115. Utilizando este sistema, una  fístula se considera 
abierta y con drenaje activo si con presión se observa drenaje purulento a 
través de la misma. Los efectos precoces del tratamiento se determinan si el 
paciente tiene una respuesta clínica (definida como el cierre de al menos el 
50% de las fístulas con respecto a la evaluación basal y mantenido durante al 
menos 4 semanas) o un cierre completo de la fístula o respuesta completa 
(definido como el cierre de todas las fístulas activas con respecto a la 
valoración basal y mantenido durante al menos 4 semanas). La eficacia del 
tratamiento se evalúa determinando el tiempo en el que se pierde la respuesta 
clínica o el cierre completo de la fístula.  
 
 
 
 
            Tabla 7. Evaluación del drenaje a nivel de las fístulas 
 
Objetivo 
 
Definición 
  
Respuesta clínica o 
mejoría 
 
 
Disminución del número de las fístulas activas en  >50% 
con respecto al momento basal durante al menos dos 
visitas consecutivas (al menos 4 semanas) 
 
Respuesta completa 
o cierre de la fístula  
Cierre de todas las fístulas que en el momento basal 
drenaban durante al menos dos visitas consecutivas (al 
menos 4 semanas) 
 
Ausencia de 
respuesta 
Disminución del número de las fístulas activas en <50% 
con respecto al momento basal  
  
 
 
 
 
 El término “cierre de la fístula” probablemente no represente de forma 
exacta los hallazgos de la EBA, la RM pélvica o la ecoendoscopia anorrectal 
que frecuentemente demuestran la persistencia del tracto fistuloso incluso 
cuando ya no hay drenaje. Por lo tanto, se debería considerar una 
terminología alternativa como el “cese del drenaje”. El término “cierre de la 
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fístula” debería reservarse para aquellos casos en los que se demuestre fibrosis 
del tracto fistuloso en ausencia de inflamación en la  RM pélvica o en la 
ecoendoscopia endoanal. 
 
 Uno de los defectos de este sistema de evaluación del drenaje a nivel 
de las fístulas es que no tiene en cuenta la morbilidad asociada y la presencia 
o no de abscesos. Si se realiza una RM pélvica o la ecoendoscopia endoanal, 
más del 40% de los pacientes con EC perianal tiene abscesos 120. Por lo tanto, 
un sistema de medición de la actividad mediante pruebas radiológicas, como 
el basado en la RM propuesto por Van Assche y colaboradores, quizá tendría 
una mayor relevancia clínica (Tabla 8) 120 por poder caracterizar basalmente la 
complejidad de las manifestaciones perianales y valorar su respuesta al 
tratamiento. 
 
 
 
 
 
    Tabla 8. Escala de severidad de la EC perianal basada en la RM 
 
Parámetros 
 
Puntuación 
 
Parámetros 
 
Puntuación 
 
Número de tractos fistulosos 
 Ninguno 
 Sencillo, no ramificado 
 Sencillo, ramificado 
 Múltiple 
 
 
0 
1 
2 
3 
 
Hiperintensidad en T2 
 Ausente 
 Leve 
 Pronunciada 
 
0 
4 
8 
 
Localización 
 Extra o interesfinteriana 
 Transesfinteriana 
 Supraesfinteriana 
 
 
1 
2 
3 
 
Colecciones (cavidades 
>3mm) 
 Ausente 
 Presente 
 
0 
4 
 
Extensión 
 Infraelevatoria 
 Supraelevatoria 
 
 
1 
2 
 
Implicación de la pared rectal 
 Normal 
 Engrosada 
 
0 
2 
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4.6. Diagnóstico 
 
 Múltiples estudios han demostrado que el no diagnosticar lesiones 
ocultas (abscesos o fístulas ramificadas) puede dar lugar a fístulas o abscesos 
recurrentes o a que fístulas simples se transformen en complejas 121-125. Una vez 
que las fístulas evolucionan a complejas, las posibilidades de curación se 
reducen drásticamente 101, 102, 121, 126, 127. Por lo tanto, es imperativo prevenir tales 
eventos mediante la optimización del tratamiento médico y quirúrgico. La 
clave está en definir exactamente la magnitud de las manifestaciones 
perianales antes de tomar una decisión terapéutica. De este modo, se puede 
realizar el drenaje de los posibles abscesos y controlar la curación de las fístulas 
a fin de prevenir la formación de nuevos abscesos y la ramificación de los 
trayectos fistulosos durante el tratamiento.  
 
 El manejo inicial ha de ser la realización de una inspección anal, que 
nos permita identificar la presencia de orificios fistulosos externos y su actividad 
supurativa, fisuras, úlceras anales o colgajos cutáneos, así como de un examen 
digital del recto a fin de obtener información acerca de la presencia de 
estenosis del canal anal, zonas de flemón en la pared rectal así como la 
valoración del tono de los esfínteres.  No obstante, puesto que la afectación 
perianal en la EC puede ser dolorosa, la precisión diagnóstica, incluso en 
manos de cirujanos colorrectales expertos, es baja (62%)128. Por lo tanto, se ha 
de emplear otras técnicas diagnósticas que nos permitan definir la localización 
y características de las alteraciones perianales.   
 
 Dichas técnicas incluyen la fistulografía, la tomografía axial 
computarizada (TAC), la EBA, la RM y la ecoendoscopia endoanal. 
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4.6.1. Fistulografía y tomografía axial computarizada 
 
  
 La fistulografía consiste en la introducción de un catéter de pequeño 
calibre a través del orificio fistuloso externo e inyectar a su través contraste 
radiológico a presión. Esta exploración puede ser dolorosa y favorecer la 
diseminación del contenido fistuloso infectado. Además, puesto que se 
inyecta contraste a través del orificio externo, puede que defina sólo 
parcialmente el tracto fistuloso. Por ello, su precisión diagnóstica es muy baja, 
no excede el 16-50% 129-132. 
 
 Debido a la mala resolución espacial en la pelvis que proporciona la 
TAC, su precisión en la valoración de la EPA es baja, varía entre el 24 y el 60% 
según las series, valores que no son óptimos para su empleo en la práctica 
clínica 133-138. 
 
 A la luz de estos resultados, ambas técnicas no son útiles para la 
caracterización de la EPA en estos pacientes. 
 
 
4.6.2.   Exploración bajo anestesia  
 
 Consiste en una inspección visual, palpación y la introducción de 
instrumentos maleables dentro de los tractos fistulosos bajo anestesia general. 
Realizada por cirujanos colorrectales expertos, está considerada como técnica 
de referencia para definir la localización y características de la EPA. No 
obstante, estudios recientes que comparan la EBA con la RM y la 
ecoendoscopia endoanal, sugieren que la EBA tiene una precisión del 90% en 
la clasificación correcta de las fístulas perianales, sinus y abscesos 139-144.  Su 
precisión puede ser mayor si se emplea la ecoendoscopia endoanal con o sin 
peróxido de hidrógeno de forma intraoperatoria.  
 
 A demás, la ventaja de la EBA es que permite el tratamiento 
concomitante como la incisión y el drenaje de abscesos perianales y la 
colocación de seton no cortantes. 
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4.6.3.   Resonancia magnética 
 
 Las primeras publicaciones a cerca del valor de la RM en el diagnóstico 
y clasificación de las fístulas perianales datan de 1992 y 1994 139, 145. En ellas, se 
observa una concordancia con los hallazgos quirúrgicos del 86-88%. Desde 
entonces, numerosos autores describen una alta precisión diagnóstica, entre el 
76 y el 100%, en la clasificación de las fístulas y abscesos en la EC 120, 140, 144, 146, 
147. Se ha demostrado que empleo antes de la intervención quirúrgica cambia 
el abordaje quirúrgico en el 10-15% de los casos 129, 130, 144, 148.  
 
 En ciertos estudios en los que se utiliza contraste intravenoso (gadolinio), 
se demuestra que incluso puede tener mayor precisión diagnóstica que la EBA, 
fundamentalmente en la identificación de trayectos fistulosos ramificados 146, 
147. Además, ha demostrado que predice de forma más precisa la evolución a 
largo plazo que la EBA 141, 147, 148. Otras técnicas de RM, como la técnica de 
supresión grasa en T2, aplicadas en la EPA, consiguen igualmente una correcta 
identificación de los tractos fistulosos 120, 141, 143, 145, 148. No ocurre lo mismo con la 
instilación de suero salino a nivel de los tractos fistulosos durante la realización 
de la RM, que a priori podría facilitar la detección de los tractos fistulosos, ya 
que no ha demostrado su utilidad, fundamentalmente por depender de la 
existencia o no de orificio fistuloso externo 148.  
 
 El papel de la RM seriada para evaluar la respuesta de las fístulas tras el 
tratamiento médico, como el infliximab, aún no está claro 120, 149, 150.  
 
 La RM presenta ventajas sobre la fistulografía, la cual no proporciona 
información sobre las relaciones anatómicas 131, y sobre la ecoendoscopia 
endoanal, que puede ser particularmente dolorosa en los pacientes con EC 
con complicaciones perianales. La principal ventaja frente a la 
ecoendoscopia endoanal es su capacidad multiplanar, que permite la 
valoración de los planos quirúrgicos relevantes y que puede emplearse en los 
casos en los que existe estenosis del canal anal. Además, proporciona 
imágenes precisas de los espacios supraelevatorio, retrorrectal y anteroanal 
donde, donde puede ser clínicamente infradiagnosticada una sepsis oculta 141.  
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4.6.4.   Ecoendoscopia endoanal 
 
 La imagen axial de la ecoendoscopia en el canal anal pone de 
manifiesto las cuatro capas de la pared del tubo digestivo. Permite valorar con 
detalle el canal anal (esfínteres, espacio interesfinteriano, tabique 
rectovaginal). Es útil para detectar fístulas perianales bajas y valorar la 
integridad de los esfínteres. No obstante, el espacio interesfinteriano y la línea 
dentada no se definen con claridad 151  y, además, no es precisa en la 
identificación de fístulas extraesfinterianas, supraesfinterianas, rectovaginales y 
abscesos a distancia. El empleo de peróxido de hidrógeno ayuda a definir con 
mayor exactitud la anatomía de los trayectos fistulosos 152-154. 
  
 La precisión diagnóstica varía del 56 al 100% 155-157. Como ocurre con la 
RM, existen estudios que demuestran que los hallazgos de la ecoendoscopia 
endoanal modifican el abordaje quirúrgico en un 10-15% de los casos 143, 158.  
 
 El papel de esta técnica de forma seriada para evaluar la respuesta al 
tratamiento médico como el infliximab aún no está claro 159.  
 
 Por lo tanto, dado que la EBA tiene una precisión diagnóstica del 90% 139-
144, similar a la que poseen la ecoendoscopia endoanal y la RM parece 
razonable, tal y como sugieren algunos autores 143, realizar una de estas dos 
técnicas radiológicas y, posteriormente, la EBA que, a su vez, es terapéutica y 
así alcanzar una precisión diagnóstica del 100%.  
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4.7. Tratamiento médico 
 
 El uso de los aminosalicilatos (5-ASA) en la EC, en general, ha sido 
recientemente cuestionado 160.  Además, el empleo de los 5-ASA en el 
tratamiento de la EC fistulosa no ha demostrado su eficacia.  
 
 El objetivo del manejo de los pacientes con EC en general es limitar el 
uso de los corticoides. Esto tiene particular importancia en los pacientes con 
EC fistulosa debido al aumento de las complicaciones, así como la necesidad 
de cirugía que se ha observado cuando éstos son tratados con corticoides, tal 
y como se demuestra en dos ensayos clínicos no controlados 161, 162.  
 
 Los fármacos con eficacia definida o potencial en el tratamiento de los 
pacientes con EC fistulosa son los antibióticos, tiopurinas (azatioprina o              
6-mercaptopurina), biológicos, ciclosporina y el tacrolimus. 
 
 
4.7.1.   Antibióticos 
 
 Los antibióticos en el tratamiento de la EC fistulosa podrían tener dos 
acciones fundamentales: como tratamiento primario en la curación de las 
fístulas y como tratamiento concomitante del tratamiento médico y quirúrgico 
en el control de la infección y de los abscesos que pueden producirse a nivel 
de las fístulas.   
 
 La razón por la cual los antibióticos pueden modificar el curso de la EC 
perianal es aún desconocida. Quizá sea porque las bacterias puedan tener un 
papel en la patogénesis de la formación de fístulas. A este respecto, se ha 
publicado recientemente un estudio que evalúa los posibles microorganismos 
que se encuentran en las fístulas perianales 163. Los resultados sugieren que las 
bacterias Gram-negativas se encuentran en un pequeño porcentaje, mientras 
que las Gram-positivas, procedentes de la piel, son la flora predominante.  
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 No hay ensayos clínicos controlados que demuestren que los 
antibióticos son efectivos en el tratamiento de la EC perianal. El empleo de 
metronidazol o ciprofloxacino se basa en series de casos 164-167.  
 
 El antibiótico más estudiado en el tratamiento de la EC fistulosa es el 
metronidazol. En los años 80, Bersnstein y colaboradores publicaron su 
experiencia en el empleo de metronidazol a dosis de 20 mg/Kg/día en una 
serie de 21 pacientes con EC fistulosa perianal 164. Todos ellos tuvieron 
respuesta clínica con disminución del dolor. Diez de 18 pacientes (56%) que 
fueron sometidos a tratamiento de mantenimiento tuvieron una curación 
completa a las 10 semanas. La mejoría clínica ocurrió tras 2 meses del inicio del  
tratamiento. El seguimiento de 17 pacientes, además de 9 más añadidos, 
demostró que hubo recurrencia de la sintomatología al bajar la dosis y, 13 de 
26 pacientes (50%), desarrollaron parestesias que desaparecieron al disminuir o 
suspender el tratamiento en 7 de ellos, persistieron en 5 y un paciente, a pesar 
de suspender el tratamiento, tuvo hiperalgesia persistente 165.  Otro ensayo 
clínico no controlado demuestra que metronidazol consigue el cierre de las 
fístulas en un 50% de los pacientes tratados 166.  
 
 Los datos obtenidos en dos estudios no controlados, con un tamaño 
muestral pequeño, que emplean ciprofloxacino en la EC perianal, demuestran 
que consigue mejoría de los síntomas. Ocho pacientes con EC perianal 
refractarios al tratamiento con metronidazol fueron tratados con ciprofloxacino 
a dosis fraccionadas de 1-1,5 g/día durante 3-12 meses. Todos ellos tuvieron 
mejoría pero el 50% continuó con drenaje a nivel fistuloso 168. En otra serie de 
casos pequeña, 4 de 5 pacientes con EC perianal activa tuvieron cese del 
dolor durante las 5 semanas de tratamiento 169.  
 
 Puesto que los antibióticos parecen tener beneficio en la EC fistulosa 
perianal únicamente en el control a corto plazo, se ha evaluado su uso en 
combinación con otros tratamientos. En un estudio prospectivo abierto, se 
trató a los pacientes con metronidazol 500-100 mg/día y ciprofloxacino 1000-
1500 mg/día durante 8 semanas 170. Todos los pacientes se encontraban en 
tratamiento con azatioprina iniciada al menos 8 semanas antes del empleo de 
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antibióticos. A las 20 semanas, el 48% de los pacientes tuvo respuesta clínica. 
Los autores concluyen que los antibióticos podrían servir como puente al 
tratamiento con azatioprina.  
 
 Un estudio coste-eficacia publicado por Arseneau y colaboradores 
sugiere que el uso combinado de metronidazol y 6-mercaptopurina es más 
coste-efectivo que el tratamiento con el infliximab en estos pacientes 171. No 
obstante, este estudio subestima el coste que genera el tratamiento de los 
pacientes con fístulas y además, como no hay datos controlados que apoyen 
la eficacia de estos fármacos, sus conclusiones son altamente cuestionables. 
 
 Igualmente, existen estudios que evalúan el tratamiento combinado 
con ciprofloxacino e infliximab. Recientemente se ha publicado un estudio 
doble ciego controlado con placebo 172. Veinticuatro pacientes recibían 
tratamiento con infliximab y fueron randomizados a recibir ciprofloxacino 1000 
mg/día en dosis fraccionadas o placebo. La respuesta clínica se avaluó a las 
18 semanas de iniciar el tratamiento. Los pacientes con tratamiento 
combinado tuvieron una respuesta mayor (odds ratio –OR-=2,37, p=0,07), lo 
cual sugiere que los pacientes con tratamiento con infliximab y ciprofloxacino 
tienen mayor respuesta que aquellos con monoterapia con infliximab. 
 
 No existen estudios que evalúen el empleo de antibióticos en la EC con 
fístulas internas como las enteroentéricas y gastrocólicas o en las fístulas 
rectovaginales. En una revisión publicada de todos los pacientes de la Clínica 
Mayo con EC y fístulas urinarias entre los años 1976 y 2000, uno de los 76 casos 
evaluados tuvo control sintomático con el empleo de metronidazol, 
ciprofloxacino y dosis bajas de corticoides en un seguimiento de 1,2 años 173.  
 
 Las dosis utilizadas en la práctica clínica son 750-1500 mg/día de 
metronidazol y 1000mg/día de ciprofloxacino durante 3-4 meses.  
 
 Los efectos adversos de los antibióticos son escasos y generalmente 
reversibles cuando se emplean durante periodos cortos de tiempo. Los efectos 
secundarios asociados al metronidazol son sabor metálico, glositis, náuseas 174. 
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Puede tener efectos tóxicos a nivel del sistema nervioso 175 pero aparecen 
excepcionalmente, salvo la neuropatía sensitiva periférica, que se describe 
con más frecuencia en los tratamientos prolongados,  y que generalmente es 
reversible pero puede permanecer hasta un año después de haber retirado el 
fármaco 176. Los efectos adversos asociados al ciprofloxacino son infrecuentes 
e incluyen cefalea, náuseas, diarrea y rash 177.  
 
 Globalmente, se podría concluir que los antibióticos son efectivos en la 
mejoría de los síntomas perianales pero excepcionalmente inducen la 
curación de los tractos fistulosos. Los efectos adversos, anteriormente citados, 
obligan a la reducción de la dosis o a la supresión tras varias semanas de 
tratamiento con la consiguiente  exacerbación de los síntomas 178. Su papel 
fundamental sería, por tanto, como terapia concomitante a otros tratamientos 
médicos o quirúrgicos a fin de controlar la infección y los abscesos que 
pueden asociarse a los tractos fistulosos. 
 
 
4.7.2.   Tiopurinas 
 
 La azatioprina y la 6-mercaptopurina actúan como antagonistas del 
metabolismo celular de las purinas, inhibiendo la síntesis del ADN y, en menor 
medida, del RNA y de las proteínas. Bloquean a los genes responsables de la 
activación clonal de los linfocitos efectores, inhibiendo de este modo la 
proliferación de los linfocitos T como B y, por tanto, interfieren en los 
mecanismos de hipersensibilidad retardada, así como en los fenómenos de 
citotoxicidad, ya sea natural o mediada por anticuerpos. 
 
 No hay ensayos clínicos controlados cuyo objetivo primario sea el cierre 
de las fístulas que demuestren que la azatioprina o la 6-mercaptopurina sean 
un tratamiento eficaz en la EC fistulosa perianal. El uso clínico habitual de estos 
tratamientos se basa en un meta-análisis de 5 estudios controlados en el que el 
cierre de las fístulas es el objetivo secundario 179 y en series de casos, tanto en 
adultos 180,  como en pacientes pediátricos 181.  
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 El metaanálisis incluye 70 pacientes con EC perianal en tratamiento con 
azatioprina o 6-mercaptopurina en los que el cierre de las fístulas se describe 
como análisis secundario 182-185. Veintidós de los 41 pacientes (54%) tratados 
con azatioprina o 6-mercaptopurina presentaron curación de las fístulas en 
comparación a 6 de 29 (21%) de los pacientes tratados con placebo, con una 
OR de 4,44 (intervalo de confianza del 95% -IC del 95%-: 1,50-13,20) a favor del 
tratamiento con tiopurinas 179.  
 
 Aparte de los datos publicados en la EC perianal, existe escasa 
evidencia acerca de su empleo en otro tipo de fístulas. En un estudio no 
controlado, se trataron 34 pacientes con 6-mercaptopurina por EPA durante 
una media de 6 meses 180. El 39% tuvo un cierre completo de las fístulas y el 26% 
tuvo mejoría. A pesar de que se observó una respuesta en todos los tipos de 
fístulas, la peor respuesta se observó en los pacientes con fístulas 
enteroentéricas y en enterocutáneas. En cuanto a la experiencia en el 
tratamiento de las fístulas rectovaginales con tiopurinas, existe una revisión 
realizada en la Universidad de medicina de Johns Hopkins en la que, de 78 
pacientes tratados con azatioprina o 6-mercaptopurina, 6 tenían fístulas 
rectovaginales. Se observó mejoría clínica en 3 de estos 6 pacientes, ya que 
presentaron disminución del drenaje y de la induración 90.  En una serie de 
casos del Hospital Mount Sinai, de 6 pacientes con fístulas gatrocólicas 
tratadas con 6-mercaptopurina, únicamente 2 tuvieron respuesta, 
observándose cierre completo de las mismas en uno de ellos 186.  Los datos 
publicados sobre la eficacia de la azatioprina o de la 6-mercaptopurina en el 
tratamiento de las fístulas enterovesicales en el seno de la EC se limita a dos 
series de casos. Una de ellas, con 3 pacientes, describe que la azatioprina 
elimina la neumatúria sin recurrencia tras un periodo de seguimiento de 3-12 
años 130. En otra de ellas, 8 pacientes presentaron mejoría sintomática tras el 
tratamiento con 6-mercaptopurina, sulfasalazina y corticoides 187.  
 
 En la práctica clínica habitual, la dosis empleada de estos fármacos 
varía de forma considerable. Los ensayos clínicos controlados demuestran que 
la azatioprina a dosis de 2-3 mg/Kg/día y, la 6-mercaptopurina, a dosis de 1,5 
mg/Kg/día, son eficaces en el tratamiento de la EC. 
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 Los efectos adversos asociados con el tratamiento pueden dividirse en 
dos categorías 179, 188. Unos consisten en reacciones de tipo alérgico, como 
pancreatitis, fiebre, rash, artralgias, náuseas y diarrea, que parecen ser 
independientes de la dosis administrada, mientras que otros son de tipo no 
alérgico, como leucopenia, trombocitopenia, hepatitis, infecciones y tumores, 
que dependen no sólo de la dosis, sino también del metabolismo del fármaco.  
 
 Un estudio amplio valoró la aparición de efectos secundarios y su 
frecuencia en pacientes con EC tratados con 6-mercaptopurina a corto y a 
largo plazo. La toxicidad se observó en el 15% de los pacientes, en forma de 
hepatitis (0,3%), reacciones de tipo alérgico (2%), mielosupresión (2%), 
pancreatitis (3%) e infecciones (7%) 91.  El riesgo de aparición de neoplasias se 
ha descrito en el 3-4%, sin embargo, esta tasa no parece ser mayor a la 
encontrada en la población de control  que no recibió esta medicación 188, 189.  
 
 
4.7.3.   Inhibidores de la calcineurina  
 
 Ciclosporina y Tacrolimus (FK-506) inhiben de forma selectiva la 
trascripción de la IL-2, así como otras citoquinas producidas por los linfocitos Th 
190, 191. A pesar de que aún no se conocen con exactitud sus mecanismos de 
acción,  se sabe que ambas se unen a una proteína intracelular (FKBP) 192 que, 
a su vez, se une a la calcineurina y, por lo tanto, modula la actividad de 
fosforilación dependiente de la calmodulina, obteniéndose la inhibición de la 
trascripción de las citoquinas dependientes de los linfocitos Th. Ambos, 
ciclosporina desde 1980, y tacrolimus desde 1900, han demostrado su utilidad 
en muchas patologías, fundamentalmente en el transplante de órganos, y han 
suscitado interés en la EC. 
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4.7.3.1. Ciclosporina 
 
 La ciclosporina es un péptido lipófilo extraído del hongo Tolypoclaudim 
infantum gams. Inhibe la síntesis de IL-2 e IFNγ en los linfocitos Th y actúa 
también sobre otras citoquinas como IL3, IL4, IL5 produciendo una alteración, 
tanto en la inmunidad celular, como la humoral. 
 
 No existen ensayos clínicos controlados en los que se demuestre la 
eficacia de la ciclosporina en el tratamiento de la EC fistulosa. La práctica 
clínica de utilizar ciclosporina intravenosa se basa en series de casos. La 
primera de ellas procede de la universidad de Chicago, en la que se trataron 5 
pacientes con un total de 12 fístulas (5 rectovaginales, 3 enterocutáneas, 3 
perianales y 1 enterovesical) refractarias al tratamiento previo con tiopurinas 
193. Los pacientes recibieron ciclosporina en infusión continua a dosis de 
4mg/Kg/día durante 6-10 días, y posteriormente por vía oral a dosis de 
8mg/Kg/día. Diez de las 12 fístulas (83%), tuvieron un cese completo del 
drenaje, observándose respuesta de forma precoz (media de 3,6 días; rango: 
2-5 días) y un cierre completo a los 7,9 días (rango: 3-28 días).  
 
En una serie de casos del hospital Mount Sinai, 16 pacientes con EC 
fistulosa (10 pacientes con fístulas perianales, 4 enterocutáneas y 1 
rectovaginal) recibieron ciclosporina intravenosa a las mismas dosis que en 
estudio previo, y posteriormente oral (8 mg/kg/día) 194. Catorce pacientes 
(88%) tuvieron respuesta inicial y, de ellos, 7 tuvieron un cierre completo de las 
fístulas. El tiempo medio para observar respuesta fue de 7,4 días (rango: 5-11 
días). De los 14 pacientes con respuesta inicial, 9 (64%) la mantuvieron durante 
el tratamiento con ciclosporina vía oral (media de tratamiento: 12,2 meses; 
rango: 4-37 meses). Por último, se publicó una serie de casos de la Cínica Mayo 
en la que se evaluó su uso en 9 pacientes con EC fistulizante (7 perianales, 2 
enterocutáneas y 2 enterovesicales) 195. Siete de estos pacientes tuvieron una 
respuesta parcial con un tiempo medio de respuesta de 4 días (rango: 3-6 
días). Al administrarles la ciclosporina por vía oral, 5 de los que habían 
respondido, mantuvieron e incluso mejoraron respecto a la respuesta inicial 
con una media de 6 semanas (rango: 4-22 semanas). Tras suspender el 
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tratamiento, sólo dos pacientes mantuvieron la respuesta durante un periodo 
de seguimiento de 9 y 24 meses respectivamente. 
 
A la vista de los resultados de estos estudios, parece que su beneficio es 
mayor cuando se emplean dosis altas por vía intravenosa 193-195 y que éste se 
pierde en aproximadamente en un tercio de los casos cuando la 
administración es oral 195.  
 
 Los efectos adversos de la ciclosporina son insuficiencia renal, hirsutismo, 
hipertrigliceridemia, hipertensión arterial, parestesias, cefalea, convulsiones, 
temblor, hiperplasia gingival, hepatotoxicidad y un incremento en la 
incidencia de infecciones (incluida la neumonía por Pneumocistis carinii) 196.  
 
 A pesar de que no existen estudios controlados con placebo, a raíz de 
estas series de casos, se puede observar que la ciclosporina podría tener un 
papel en el manejo inicial de los pacientes con EC fistulizante.  
 
 
4.7.3.2. Tacrolimus 
 
 Tacrolimus es un antibiótico macrólido de gran capacidad 
inmunosupresora aislado del Streptomices tsuKubaensis. A pesar de que 
comparte los mismos mecanismos de acción que la ciclosporina, existen 
diferencias entre ambos. El tacrolimus tiene una mejor absorción intestinal 
(independiente de la presencia de inflamación de la mucosa intestinal y de la 
existencia de flujo biliar), una potencia inmunosupresora 100 veces mayor y un 
menor número de efectos secundarios. Todo ello se une a la posibilidad de su 
administración inicial por vía oral 198.  
 
 Existen cuatro estudios publicados cuyo objetivo primario es evaluar el 
cierre de las fístulas en pacientes con EC 197-200. Otros estudios incluyen 
pacientes con EC fistulizante tratados con tacrolimus 201, 202  y existe un caso 
publicado de un paciente con fístulas enterovesicales y duodenocólicas 
tratado con éxito con tacrolimus 203. En total, 56 pacientes con EC fistulizante 
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han sido tratados con tacrolimus desde la primera experiencia publicada por 
Sandborn en 1997 199, observando unas tasas de respuesta parcial y completa 
del 39,3% y 37,5% respectivamente (Tabla 9). 
 
  
 
 
Tabla 9. Evidencia de la eficacia del tacrolimus en la EC fistulosa. 
Autor (año) Pacientes 
(n) 
Respuesta Parcial 
(%) 
Respuesta Completa 
(%) 
 
Sandborn (1997) 
Lowry (1999) 
Ierardi (2000) 
De Oca (2003) 
Sandborn (2003) 
Gonzalez-Lama (2004) 
Fukuda (2005) 
 
   1 
 11 
 6 
 6 
 21 
10 
   1 
 
 1 (100) 
 4   (36) 
 1   (17) 
 2   (33) 
 9   (43) 
 5   (50) 
                0 
 
0 
7 (63) 
3 (50) 
4 (66) 
2 (10) 
4 (40) 
1(100) 
 
TOTAL 
 
56 
 
22 (39,3) 
 
21 (37,5) 
 
 
 
 
 De los estudios publicados, únicamente dos evalúan pacientes 
refractarios a otros tratamientos médicos como los antibióticos, la azatioprina o 
la 6-mercaptopurina e infliximab 200, 203 y, en ellos, se observan unas buenas 
tasas de respuesta tras el seguimiento a largo plazo. 
 
 Únicamente existe un ensayo clínico multicéntrico controlado con 
placebo al respecto en el que se evalúan 48 pacientes con fístulas perianales 
o enterocutáneas que son randomizados a recibir tacrolimus a dosis de 0,2 
mg/kg/día o placebo durante 10 semanas 199. El 43% de los pacientes tratados 
con tacrolimus presentaron respuesta clínica en comparación al 8% de los 
pacientes tratados con placebo (p=0,004). No se observó eficacia en las 
fístulas enterocutáneas. No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto al 
cierre completo de las fístulas aunque dicho estudio no se diseñó para 
detectar esta diferencia. 
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 Los efectos adversos descritos en los pacientes tratados con tacrolimus 
son cefalea, insuficiencia renal, insomnio, síndrome de piernas inquietas, 
parestesias y temblor que típicamente desaparecen al disminuir la dosis del 
fármaco 199. El efecto adverso más grave es la insuficiencia renal que, en el 
único ensayo multicéntrico publicado 199, ocurrió en 8 de los 21 pacientes 
tratados con tacrolimus (38%) en comparación con 0 de 25 pacientes (0%) de 
los tratados con placebo (p=0,008).  
 
 
4.7.4.   Biológicos 
 
Con la introducción de infliximab hace aproximadamente una década, 
la terapia biológica dirigida a neutralizar el efecto del TNFα ha cambiado el 
abordaje terapéutico de los pacientes con EC, incluida la enfermedad 
fistulizante.  
 
Los fármacos antagonistas del TNFα disponibles hasta el momento son 
anticuerpos monoclonales, es decir, Igs G obtenidas, mediante técnicas de 
recombinación, de líneas celulares de LT sensibilizados a un determinado 
antígeno, en este caso el TNFα, que se unen y neutralizan específicamente al 
TNFα humano.  
 
Actualmente, en España, únicamente infliximab y, más recientemente 
adalimumab, están aprobados y comercializados. Infliximab fue el primer 
agente biológico aprobado por la Food and Drug administration (FDA) como 
tratamiento de inducción y de mantenimiento en adultos y pacientes en edad 
pediátrica con enfermedad luminal y afectación moderada o severa, así 
como en la enfermedad fistulizante en aquellos pacientes con EC con mala 
respuesta al tratamiento convencional. El adalimumab, fue aprobado por la 
FDA a principios de 2007 en las mismas indicaciones que infliximab y, además, 
en aquellos pacientes con pérdida de respuesta o intolerancia a infliximab. 
Certolizumab pegol, que ha demostrado su eficacia en la inducción y la 
remisión de los pacientes con EC activa, aún no ha sido aprobado por las 
autoridades sanitarias y, por lo tanto, no se comercializa actualmente. Otros 
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anti-TNFα, como el etanercept y el onercept, no han demostrado mayor 
eficacia en la EC que placebo 204. 
 
Otros fármacos dirigidos frente a dianas específicas de la cascada 
inflamatoria, como los inhibidores de las moléculas de adhesión, no se 
encuentran disponibles para su uso en estos pacientes, bien porque se 
encuentran en fases iniciales de desarrollo, bien porque no se dispone de 
estudios suficientes para poder justificar su empleo o porque, como en el caso 
de natalizumab, se han asociado a efectos adversos graves 205-207.  
 
 
4.7.4.1. Infliximab 
 
 El empleo de infliximab en los pacientes con EC fistulosa se comenta en 
el apartado 5. 
 
 
4.7.4.2. Adalimumab 
 
 Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 100% humanizado, de 
administración subcutánea, que se une con una alta afinidad y especificidad 
a la porción soluble del TNFa, que ha demostrado su eficacia en el tratamiento 
de pacientes con artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriásica y espondilitis 
anquilopoyética. Su empleo en la EC se basa en el papel fundamental del 
TNFa en la enfermedad y en la evidencia de que los pacientes tratados con 
infliximab, al ser un anticuerpo quimérico, pueden experimentar, a través de la 
formación de anticuerpos anti-infliximab (ATI), reacciones de hipersensibilidad 
aguda y tardía, así como pérdida de respuesta 208-211. 
 
 En la EC se ha evaluado su eficacia en la inducción y mantenimiento de 
la remisión en pacientes con enfermedad luminal y fistulizante perianal en 
ensayos clínicos multicéntricos, randomizados, doble ciego y controlados con 
placebo, estudios piloto y en estudios abiertos publicados recientemente 212-218.  
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 El primer ensayo clínico, el estudio CLASSIC-I (Clinical Assessment of 
Adalimumab Safety and Efficacy Studied as an Induction Therapy in Crohn´s), 
realizado por Hanauer y colaboradores, se publicó en el 2006 215. En él se 
evalúa la eficacia de adalimumab en la inducción de la remisión en 299 
pacientes con EC luminal en actividad-leve moderada naïves para el 
tratamiento con Anti-TNFa. Los pacientes fueron randomizados a recibir 
tratamiento en las semanas 0 y 2 con Adalimumab a distintas dosis 
(40mg/20mg, 80mg/40mg, 160mg/80mg respectivamente) o a recibir placebo. 
En la semana 4, las tasas de remisión en los grupos tratados con adalimumab 
fueron superiores a la observada en el grupo placebo (18%[p=0,36], 
24%[p=0,06] y 36%[p=0,001] respectivamente). Los mejores resultados se 
observaron en el grupo de pacientes tratados con dosis superiores (76 
pacientes), siendo éstos similares a los observados con infliximab. Los resultados 
de la eficacia del adalimumab como tratamiento de mantenimiento en estos 
pacientes, evaluada en el estudio CLASSIC-II, son alentadores (en la semana 
56, 79% en los tratados con 40mg/2semanas y 83% en los tratados con 
40mg/semanal vs 44% en el grupo placebo, p<0,005)218.  
 En cuanto a la EC fistulosa perianal, existen dos estudios en los que se 
evalúa la eficacia de este fármaco tanto en la inducción como en el 
mantenimiento de la remisión. El primero de ellos, fue presentado como 
comunicación oral en el XIV congreso de la UEGW (United European 
Gastroenterology Week) celebrado en Berlín en el año 2006 por Hinojosa y 
colaboradores  214. En este estudio, se incluyeron 21 pacientes con EC con 
fístulas perianales tratadas previamente con infliximab el cual había sido 
suspendido por intolerancia o por pérdida de respuesta. Se administraron 
160mg, 80mg y 40mg a las semanas 0, 2 y 4 respectivamente observándose 
unas tasas de respuesta completa y parcial de un 23 y un 41% 
respectivamente. Adalimumab demostró ser más eficaz en aquellos casos en 
los que hubo intolerancia que en los que había una pérdida de respuesta a 
infliximab (77% vs 23% respectivamente). Posteriormente, se publicó un ensayo 
clínico, el estudio CHARM (Crohn´s trial of the fully Human antibody 
Adalimumab for Remission Maintenance) 217, en el que se evaluaba, como 
objetivo secundario,  la eficacia del adalimumab en la EC fistulizante. Se 
incluyeron 130 pacientes con fístulas perianales y enterocutáneas 
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observándose, en la semana 26 y 56, un cierre completo de las fístulas en el 
30% y el 33% de los pacientes respectivamente (13% en el grupo placebo, 
p<0,05). Aquellos pacientes que tuvieron cierre completo de las fístulas en la 
semana 26 lo mantuvieron en la 56.  
 En general, adalimumab es bien tolerado siendo el efecto adverso más 
frecuente la reacción local en el lugar de inyección (16,7%-33%). Otros efectos 
adversos descritos son cefalea, náuseas, flatulencia, dolor abdominal y 
faringitis 215, 216, 218. Por el momento, no existe evidencia de desarrollo de 
linfomas en los pacientes con EC tratados. Sí se ha observado desarrollo de TB 
(2 casos) y de enfermedades desmielinizantes (1 caso) 217.  
 A la vista de estos datos, adalimumab parece ser un tratamiento eficaz 
y seguro en los pacientes con EC fistulosa, no obstante, dado que en la 
actualidad existe poca experiencia en la práctica clínica habitual, sería 
sensato, a la hora de sacar conclusiones, esperar a los resultados en el 
contexto de la práctica médica diaria. Quizá entonces, dado que su 
administración es más cómoda y que no parece asociarse a fenómenos de 
inmunogenicidad, habrá que replantearse la escala terapéutica con agentes 
biológicos en estos pacientes. 
 
 
4.7.5. Otras terapias 
 
 No existen ensayos clínicos que evalúen la eficacia de otros 
tratamientos empleados en la enfermedad fistulizante perianal. Tan sólo 
disponemos de series de casos que concluyen que ciertas terapias podrían ser 
beneficiosas en el tratamiento de estos pacientes. Sería necesaria la 
realización de ensayos clínicos controlados para confirmar, o no, la eficacia de 
estos tratamientos en la EC fistululizante. 
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4.7.5.1.eFactor estimulante de colónias de 
granulocitos y macrófagos   
 
 
 El factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-
CSF) ha sido estudiado en la EC por su capacidad potencial de estimular la 
respuesta inmune innata intestinal. Al respecto, se ha publicado un ensayo 
clínico randomizado en pacientes con EC con actividad moderada-severa 
con un tiempo de seguimiento de 30 días 219. Ocho pacientes del grupo 
tratado con GM-CSF, a dosis de 6µg/kg/día, y 5 del grupo tratado con 
placebo, tenían fístulas activas en el momento de la inclusión en el estudio. Al 
final del tratamiento (56 días), cuatro pacientes del grupo GM-CSF tenían 
cierre completo de las fístulas y uno respuesta clínica  mientras que, en el 
grupo de pacientes con placebo, dos pacientes tuvieron cese completo del 
drenaje.  
 
 Los efectos adversos asociados al tratamiento con GM-CSF fueron 
reacciones dérmicas locales y dolor óseo 219.  
 
 
4.7.5.2. Metotrexato 
 
 El metorexato ha demostrado su eficacia en la inducción y el 
mantenimiento de la remisión en pacientes con EC luminal 220-222, pero su papel 
en el tratamiento de la EC fistulizante no ha sido estudiado de forma 
adecuada.  
 
 En un estudio retrospectivo de un solo centro, se evaluaron 18 pacientes 
con EC fistulizante tratados con metotrexato a dosis de 15 mg/semanales 223, 
observando que 8 pacientes (44,4%) tuvieron cierre completo o parcial a los 6 
meses de iniciar el tratamiento, pero tan sólo 4 pacientes (22,2%) mantuvo el 
cierre completo.   
 
 Los efectos adversos más frecuentes asociados al tratamiento fueron 
náuseas, vómitos e hipertransaminasemia 220. A fin de reducir los efectos 
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secundarios del tratamiento, se recomienda administrar de forma 
concomitante ácido fólico a dosis de 1 mg/día. 
 
 
4.7.5.3. Mofetil micofenolato   
 
 Mofetil micofenolato (MM), antimetabolito que inhibe la síntesis de novo 
de los nucleótidos de guanosina en los linfocitos T y B y, por lo tanto, la síntesis 
de ARN y ADN 224-226, ha sido evaluado como tratamiento del la EC fistulizante 
en estudios no randomizados.  
 
 El primer estudio, realizado por Florin y colaboradores en 1998, evalúa la 
eficacia de forma retrospectiva del empleo del MM a dosis de 1 gr/día en 8 
pacientes con EC corticorresistentes, 3 de ellos con enfermedad fistulosa, 
durante tres meses 227. Todos los pacientes con fístulas perianales tuvieron una 
respuesta clínica favorable. 
 
 En un estudio retrospectivo en el que se incluyen 20 pacientes, de los 
cuales 8 tenían enfermedad fistulizante activa (6 pacientes tenían fístulas 
perianales y 2 rectovaginales), se emplearon dosis de 1gr/12 horas vía oral 
durante un tiempo medio de 22 meses 228.  Todos los pacientes, excepto uno, 
tuvieron respuesta inicial (3 tuvieron cierre completo y 4 tuvieron respuesta 
clínica). Posteriormente, 5 de los 7 pacientes empeoraron pero, tan sólo en 
uno, fue por recidiva de la actividad fistulosa (2 desarrollaron diarrea, 1 
artralgias y 1 empeoramiento de la actividad luminal). A los 3 meses de 
suspender el tratamiento, 2 pacientes con fístulas perianales tuvieron recidiva.  
 
 El papel beneficioso de MM también ha sido descrito por otros autores 
que, en un estudio con 15 pacientes con EC (7 de ellos con fístulas perianales), 
describen cierre de las fístulas en 4 pacientes (57%) tratados con 25-35 mg/kg 
vía oral durante 12 meses 229.  
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 La ausencia de evidencia convincente, asociada a su perfil de 
seguridad, hacen difícil, por el momento, la justificación de su uso en el 
tratamiento de estos pacientes. 
 
 
4.7.5.4. Talidomida 
 
 La talidomida disminuye la producción de TNFα por lo que se ha 
evaluado su eficacia en la EC con patrón fistulizante. No obstante, existen 
pocos datos en la literatura y su eficacia se basa en dos estudios no 
randomizados.  
 
 Un estudio piloto 230, en el que se evalúa la eficacia de talidomida a 
dosis de 50-100 mg/día durante 12 semanas en 12 pacientes con EC 
corticodependiente, de los cuales 6 tenían fístulas perianales activas en el 
momento de inclusión, demuestra que se consigue una mejoría de los síntomas 
asociados en el 83% de los casos. No obstante, es difícil asegurar la eficacia de 
la talidomida puesto que 4 de estos pacientes presentaron recidiva de los 
síntomas perianales una vez que se suspendió el tratamiento con esteroides. El 
efecto adverso más frecuente fue el desarrollo de neuropatía periférica (42%), 
que fue reversible en todos los casos. 
 
 En otro estudio publicado en el mismo año 231, en el que se evalúan 13 
pacientes con EC fistulizante (12 con fístulas perianales y 1 con fístulas 
enteroentéricas) tratados con Talidomida a dosis de 200-300 mg/día por vía 
oral durante 12 semanas, se observa respuesta clínica en el 69% de los casos, y 
remisión en el 38%, con una toxicidad escasa (estreñimiento, hipertensión y 
rash). 
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4.7.5.5. Octreótido 
 
 La somatostatina inhibe la secreción intestinal y ha demostrado su 
utilidad en el tratamiento de las fístulas pancreáticas por lo que se ha 
evaluado su papel en el tratamiento pacientes con EC fistulosa. No obstante, 
existen escasos datos al respecto. 
 
 Un estudio realizado en 5 pacientes con fístulas enterocutáneas tratados 
con octreótido a dosis de 300 µg/6 horas durante 8 semanas, demuestra que 
se consiguió un cierre de las fístulas en 4 de ellos (80 %) 232. 
 
 
4.7.5.6. Oxígeno hiperbárico 
 
 Partiendo del hecho de que la patogenia en el desarrollo de fístulas en 
el seno de la EC es aún desconocida, algunos autores propugnan que quizá 
en ella esté implicada la isquemia local y, secundariamente, la infección por 
anaerobios. Por dicho motivo, se han realizado estudios que evalúan el papel 
del oxígeno hiperbárico en el tratamiento de estos pacientes. 
 
 La elevación de la presión parcial de oxígeno durante un periodo de 
tiempo de 90 minutos en cámara hiperbárica (2,5 atmósferas absolutas) ha 
demostrado su eficacia en la inducción a la remisión en una serie limitada de 
estudios no controlados.   
 
 En 1989, Brady y colaboradores publicaron la primera experiencia del 
empleo de esta terapia en pacientes con EC fistulizante severa refractaria a 
otros tratamientos 233. Desde entonces, 21 casos más han sido publicados en la 
literatura. En dos estudios, las tasas de respuesta fueron 60 y 100% 234-236 
respectivamente. De los 22 pacientes descritos tratados con oxígeno 
hiprebárico, 16 (73%) tuvieron respuesta completa, 2 (9%) respuesta parcial y 4 
(18%) ausencia de respuesta 233-236.  
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 Los efectos adversos descritos son perforación timpánica, claustrofobia 
235 y alteraciones visuales reversibles 233.   
  
 Aunque este tratamiento podría ser útil como última opción en 
pacientes con EC perianal refractaria a otros tratamientos médicos o como 
complemento a la cirugía, deberían realizarse estudios controlados antes de 
recomendar esta opción de tratamiento en la EC perianal. 
 
 
 
 
               
              Tabla 10. Eficacia de los tratamientos evaluados en la EC fistulosa. 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Eficacia potencial o 
definida 
 
Posiblemente eficaces 
 
Inefectivos 
  
Metronidazol 
Ciprofloxacino 
Azatioprina/6-
mercaptopurina 
Infliximab 
Adalimumab 
Tacrolimus 
 
 
Ciclosporina 
Metotrexato 
GM-CSF 
Micofenolato de mofetil 
Talidomida 
Octreótido 
Oxígeno hiperbárico 
 
 
Aminosalicilatos 
Corticoides 
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4.8. Tratamiento quirúrgico 
 
 Los primeros datos, derivados de centros de referencia, sugerían que el 
curso de la EC fistulizante perianal es relativamente benigno, y que tan sólo un 
pequeño porcentaje de pacientes (10-18%) requieren protectomía, por lo que 
se recomendaba una actitud conservadora desde el punto de vista quirúrgico 
96, 137. No obstante, estudios de base poblacional y publicaciones más recientes 
sugieren que las tasas de recurrencia y de necesidad de protectomía son 
relativamente altas, lo que condiciona un papel más importante de la cirugía 
106, 109, 237, 238.   
 
 Los tratamientos han de ir dirigidos al control de los síntomas y de las 
complicaciones de la EPA ya que, a pesar de la mayor utilización de las 
ténicas conservadoras frente a las más radicales, puesto que el abordaje 
quirúrgico no consigue modificar la evolución de la enfermedad. Por lo tanto, 
el tratamiento quirúrgico tendrá como objetivo el control de la enfermedad 
con un mínimo riesgo de secuelas, fundamentalmente la incontinencia anal.  
 
 Se podría dividir al tratamiento quirúrgico de la enfermedad en cuatro 
categorías 239:  
 
- Tratamiento urgente: dirigido al control de la sepsis. Incluye el 
drenaje de los abscesos. 
 
- Cirugía de limitación de daños: realizada en aquellos casos en los 
que no se ha conseguido el control de la enfermedad mediante el 
tratamiento médico. Como tal, se entiende a la colocación de setones 
y a la realización de estomas de desfuncionalización. 
 
- Tratamientos definitivos: incluyen  a cualquier técnica local 
perianal, es decir, la fistulotomía, los colgajos de avance y la 
esfinterotomía. 
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- Cirugía resectiva: aplicada en aquellos casos de enfermedad 
limitante en los que no se ha conseguido respuesta con el tratamiento 
médico u otras técnicas quirúrgicas. Serían la protectomía y la 
proctocolectomía. 
 
 Las lesiones que potencialmente pueden requerir una intervención 
quirúrgica son los colgajos cutáneos, hemorroides, fisuras anales, estenosis ano-
rectales, abscesos perianales, fístulas perianales, fístulas recto-vaginales y el 
cáncer.  
 
 
 
4.8.1.   Repliegues cutáneos 
 
  A pesar de que algunos investigadores sugieren la toma de biopsias 
para el diagnóstico 240,  la apariencia típica, el riesgo de complicaciones 
postoperatorias y la baja tasa de curación, raramente se realiza. Normalmente 
no son subsidiarios de ser extirpados y, únicamente si interfieren seriamente con 
la higiene local, requieren su exéresis mediante anestesia local 110.  
 
 
4.8.2.   Hemorroides 
 
 El tratamiento de las hemorroides en pacientes con EC generalmente 
está contraindicado debido a que son frecuentes las complicaciones 
postquirúrgicas, como las estenosis anorrectales y una alta tasa de 
protectomía 241, 242. Por ello se recomienda una actitud conservadora aunque 
algún autor ha obtenido buenos resultados con la hemorroidectomía simple en 
pacientes seleccionados con ausencia de actividad luminal a nivel rectal 243.  
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4.8.3.   Fisuras anales 
 
 En los pacientes con EC, generalmente no son dolorosas, y curan de 
forma espontánea en más del 80% de los casos 244. En aquellos pacientes que 
presentan dolor directamente relacionado con la fisura, siempre que no haya 
evidencia macroscópica de inflamación rectal, se puede realizar una 
esfinterotomía lateral obteniéndose buenos resultados con mínimo riesgo de 
incontinencia 243. La fisurectomía está formalmente contraindicada.  
 
 La utilidad del tratamiento médico con diltiazem, dinitrato de isosorbide 
o la toxina botulínica a fin de relajar el esfínter anal, no está claramente 
definida. 
 
 
 4.8.4.   Estenosis anorrectales 
 
 Pueden surgir como complicación de úlceras en el canal anal o en el 
recto, abscesos perianales y fístulas perianales y, generalmente, asocian 
inflamación del recto, fístulas perianales complejas y fístulas rectovaginales. 
Pueden ser cortas (<2cms) y anulares o largas y tubulares. Los síntomas son 
tenesmo, urgencia y dificultad defecatoria, incontinencia y aumento de la 
frecuencia deposicional. La mayoría de pacientes se encuentran 
asintomáticos y no requieren tratamiento. En los pacientes sintomáticos, las 
alternativas terapéuticas son la dilatación digital, mediante tallos de Hegar o 
balones de dilatación 245, 246, siendo generalmente necesarias varias sesiones 
evitando la dilatación excesiva y la incontinencia fecal consecuente. No 
existen ensayos clínicos prospectivos que evalúen la eficacia y la durabilidad 
de las dilataciones de estenosis ano-rectales. Algunos de estos pacientes 
requieren finalmente la realización de una protectomía 246.  
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4.8.5.   Abscesos perianales 
 
 Son la causa más frecuente de dolor anal o perianal de estos pacientes. 
Generalmente, se originan a partir de la obstrucción de una fístula perianal o 
son el resultado de la infección criptoglandular. Han de sospecharse en 
aquellos pacientes con EC que presenten dolor perianal, fluctuación, o 
aumento de la sensibilidad a nivel perianal. Todo absceso perianal requiere un 
drenaje quirúrgico 121, 122, 238, 247.  
 
 Según su localización, se distinguen dos tipos: 
 
 Superficiales: son subcutáneos, adyacentes a la piel, abscesos 
interesfinterianos que no superan la línea dentada o de localización 
isquiorrectal inferior al espacio retroanal (superficial al ligamento 
anococcígeo). Pueden asociar fístulas perianales bajas y tratarse con 
incisión y drenaje. En el caso de que asocien fístulas perianales bajas, no 
se debe realizar fistulotomía por la alta tasa de fracasos terapéuticos.  
 
 Profundos: se encuentran a cierta distancia de la piel, en el espacio 
retroanal profundo (isquiorrectal superior al elevador del ano, inferior al 
ligamento anococcígeo y medial al esfínter anal externo) o 
supraelevatorio (puede surgir a partir de un absceso interesfinteriano, o 
de una extensión de un absceso transesfinteriano, o puede tener su 
origen en una perforación ileal o rectal que se extiende en el espacio 
supraelevatorio). Pueden asociar fístulas perianales altas y deben 
tratarse con incisión y drenaje y, en el caso de que asocien fístulas 
perianales altas, asociar la colocación de seton. 
 
 Siempre que se drene un absceso, sea superficial o profundo, ha de 
administrarse metronidazol, ciprofloxacino o ambos. 
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 4.8.6.   Fístulas perianales 
 
 El abordaje quirúrgico de las fístulas perianales en el seno de la EC 
depende de la presencia o ausencia de inflamación de la mucosa del recto, 
ya que el éxito del mismo se correlaciona con la inactividad luminal 110. Por 
ello, siempre debe la actividad luminar con el tratamiento médico antes de 
cualquier actitud quirúrgica. Así mismo, depende de la localización de las 
mismas.  
 
 Fístulas bajas: son, como se comentó previamente, superficiales, 
interesfinterianas bajas o transesfinterianas bajas y pueden ser tratadas 
mediante fistulotomía 242, 248-251, que consiste en la escisión, o puesta a 
plano, de la fístula (Figura 5), siendo el porcentaje de curación inicial, en 
21 estudios, del  8-100% (en 13, del 80 al 100%, en 5, del 60-79% y de <59% 
en 3 de 21 estudios). La tasa de recurrencia tras una respuesta inicial es 
del 5-89%, el porcentaje de incontinencia varía del 0-50% y la tasa de 
protectomías o de ostomías temporales del 6-60% según las series. Esta 
amplia variación en los resultados se podría explicar, entre otros factores, 
por la diferente selección de los pacientes.  
 
 En general, se observan unos mejores resultados en pacientes con 
ausencia  de inflamación rectal, no obstante, aun en ausencia de 
inflamación macroscópica del recto, un cierto porcentaje de pacientes 
son sometidos a protectomía por falta de respuesta. Por esta razón, hay 
autores que recomiendan la colocación de setones no cortantes antes 
que realizar fistulotomía en pacientes que tienen inflamación activa a 
nivel rectal. 
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                              Figura 5. Esquema de la técnica de la fistulotomía 252. 
 
 
 
 
 Fístulas altas: afectan a una porción significativa del esfínter anal externo 
(interesfinterianas altas, transesfinterianas altas, supraesfinterianas o 
extraesfinterianas). Requieren generalmente un abordaje quirúrgico 
conservador a fin de disminuir el riesgo de incontinencia.  
 
 El tratamiento de elección es la colocación de setones de drenaje incluso 
en aquellos pacientes en los que no exista evidencia de inflamación 
activa a nivel rectal 122, 242, 253-256.   
 
 Esta técnica consiste en la colocación de un hilo de sutura a través del 
orificio fistuloso externo perianal y, a través del trayecto fistuloso, pasa por 
el orificio fistuloso interno y vuelve al margen anal a través del canal anal 
(Figura 6). Estos setones mantienen el drenaje de la fístula con lo que 
disminuyen el riesgo de formación de abscesos, no obstante, al retirarse, 
ocurre frecuentemente la recurrencia de la fístula.  
 
 
 
Orificio 
externo 
Apertura del 
trayecto 
 
Ano 
Tutor 
Fístula 
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                                      Figura 6. Esquema de la colocación de 
                             Setones 252. 
 
 
 
 
 
 
 La escisión de la fístula, también conocido como fistulectomía, se asocia 
a una alta tasa de incontinencia y de protectomía por fracaso terapéutico 242, 
257 por lo que se desaconseja su realización. 
 
 La realización de colgajos de avance mucosos o flap es una alternativa 
a la fistulotomía en aquellos pacientes con fístulas bajas sin evidencia 
macroscópica de inflamación rectal, así como una alternativa a los setones en 
el caso de fístulas altas, siempre y cuando no haya inflamación rectal 122, 249, 258-
261. Esta técnica consiste en hacer una incisión en un colgajo de tejido 
(mucosa, submucosa, músculo liso) alrededor del orifico interno de la fístula, 
escisión del orificio interno y posteriormente cubrir con el colgajo el tracto 
abierto (Figura 7). La tasa de éxito en pacientes seleccionados alcanza el 65%. 
 
 
 
 
 
 
Seton 
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             Figura 7. Esquema de la realización de colgajos de avance 
            Mucoso 252. 
 
 
 
 
 En pacientes con EC perianal, en ocasiones es necesario realizar 
ileostomías o colostomías derivativas temporales. Se supone que, al disminuir el 
flujo de material fecal a través del tracto fistuloso a nivel rectal, permite la 
curación de la mucosa del recto y el cierre de la fístula. Actualmente, esta 
técnica se realiza en casos excepcionales pues se ha observado que un alto 
porcentaje de estos pacientes nunca vuelven a tener una continuidad 
intestinal 262-264.  
 
 Fístulas rectovaginales: el tratamiento quirúrgico de las fístulas 
rectovaginales únicamente debe realizarse en ausencia de inflamación 
activa a nivel del rectosigma. Las técnicas indicadas en estos casos son el 
cierre primario 265-270, colgajos de avance transanales 249, 258, 271-274 o 
colgajos de avance transvaginales 275, 276. Aunque existen casos en los que 
se han colocado setones de drenaje con éxito 270, su realización es poco 
frecuente puesto que tienden a mantener la fístula abierta, haciéndola 
más sintomática, salvo en el caso de que estén asociadas a abscesos o a 
masa inflamatoria. En general, el porcentaje de éxito terapéutico 
Línea 
dentada 
Orificio 
externo Tutor 
Fístula 
Colgajo de 
avance 
Resección 
del orificio 
interno 
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mediante el cierre primario y la realización de colgajos de avance varía 
del 50 al 100%, según las series. 
 
 
 
4.8.7.   Cáncer  
 
 Existen publicadas unas series de casos de pacientes con EC que 
desarrollan, a nivel de fístulas crónicas o sinus, carcinoma epidermoide, 
basaliomas y adenocarcinomas 277-283. Siempre ha de considerarse la 
posibilidad de malignización cuando las fístulas no curan y, en tal caso, ha de 
realizarse una biopsia del tracto fistuloso para su estudio histológico. El 
tratamiento quirúrgico oncológico es el estándar. 
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Tabla 11. Abordaje quirúrgico de la EC perianal. 
 
 
Tipo de lesión 
 
Tratamiento de elección 
 
Alternativa terapéutica 
Repliegues cutáneos Actitud conservadora 
 
Extirpación si interfieren con la 
higiene local 
 
Hemorroides Actitud conservadora 
 
Hemorroidectomía simple en 
casos seleccionados 
 
Fisuras anales Actitud conservadora 
 
Esfinteroromía lateral en 
pacientes sintomáticos 
siempre que no exista 
inflamación rectal 
 
Estenosis anorrectales Actitud conservadora 
 
Dilatación (digital, tallos de 
Hegar o balones) en pacientes 
sintomáticos 
Protectomía 
 
Abscesos perianales 
Antibióticos (ciprofloxacino  
y/o metronidazol) + incisión y 
drenaje 
 
Asociar seton en los abscesos 
profundos con fístulas 
perianales altas 
 
Fístulas perianales 
 
 
Valorar inflamación rectal y, si existe, control médico antes de 
abordaje quirúrgico 
 
Bajas (superficiales, 
interesfinterianas o 
transesfinterianas bajas) 
Fistulotomía 
 
Seton si hay inflamación rectal 
Colgajo de avance si no hay 
inflamación rectal 
 
 
Altas (interesfinterianas o 
transesfinterianas altas, 
supraesfinterianas, 
extraesfinterianas) 
 
Seton 
Colgajo de avance si no hay 
inflamación rectal 
Fístulas rectovaginales 
 
Valorar inflamación rectal y, si 
existe, control médico antes 
de abordaje quirúrgico 
Cierre primario, colgajos de 
avance transanal o 
transvaginal 
 
 
Cáncer 
 
Tratamiento quirúrgico 
oncológico estándar 
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Figura 8. Algoritmo terapéutico de las fístulas Figura 9. Algoritmo terapéutico de las 
fístulas perianales simples                     perianales complejas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
¿Proctitis? 
si no 
Antibióticos 
Seton 
4 semanas 
No remisión 
Azatioprina/6mercaptopurina + 
Infliximab 5 mg/kg (0,2,6 semanas) 
No remisión Remisión 
Fistulotomía 
Azatioprina /        
6mercaptopurina 
Con o sin proctitis 
Setón si procede + 
Azatioprina/6mercaptopurina + 
Infliximab 5 mg/kg (0,2,6 semanas) 
Remisión No remisión 
Azatioprina/6mercaptopurina 
Valorar  Infliximab/8 sem 
Recidiva 
Ciclosporina 
/tacrolimus vs 
Ileostomía o 
Protectomía 
EBA 
¿Abscesos ocultos o trayectos 
fistulosos no drenados? 
¿Fístula 
compleja? 
si 
Antibióticos 
± Seton si 
procede 
EBA 
No remisión 
AZA/6-MP+ 
Infliximab 10 mg/kg/ 8 
sem vs 5mg/kg/ 6 sem 
Adalimumab 
¿Abscesos ocultos o  
trayectos fistulosos no  
drenados? 
ATB 
Nuevo seton 
No remisión 
sí 
Antibióticos 
± Set n si 
procede 
no 
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5. INFLIXIMAB 
 
 El TNFa es una citoquina de 157 aminoácidos con multitud de 
propiedades proinflamatorias, que parece jugar un papel crucial en la 
amplificación de la inflamación mucosa en la EC 284-286. Es secretada por los LT, 
monocitos y macrófagos estimulados e induce a los macrófagos intestinales, 
neutrófilos, fibroblastos y las células musculares lisas a producir prostaglandinas, 
proteasas y otros mediadores solubles que condicionan la inflamación y el 
daño tisular.   
 
 La unión de la citoquina trimérica de 51 kDa biológicamente activa con 
receptores específicos, en una serie de células distintas, activa el factor 
nuclear κβ y las vías de las cinasas de Janus. Ello, a su vez, genera una serie de 
respuestas entre las que se encuentran: trascripción de genes implicados en la 
cascada inflamatoria; inducción del endotelio a producir moléculas de 
adhesión, como la molécula de adhesión celular vascular (VCAM-1) y la 
molécula de adhesión intercelular (ICAM-1), con el consiguiente reclutamiento 
de neutrófilos, macrófagos y linfocitos B; estimulación de la producción, por las 
células estromales, de metaloproteasas que condicionan daño tisular 287, 288       
y movilización de las células dendríticas del intestino; estimulación, 
independientemente de la acción de la IL-12 e IL-18, de la producción de IFNγ 
por los LT; activación del CD44 de los LT y estimulación de la proliferación y 
migración de los LT intraepiteliales; inducción de la producción del factor 
activador de las plaquetas, la óxido nítrico sintetasa y la ciclooxigenasa, con la 
consiguiente activación de la cascada de coagulación; formación de 
granulomas 289, y, junto con la IL-6 e IL-1, contribuye a los síntomas 
constitucionales de la EC y a la generación de proteínas de fase aguda.  
 
 Por todo ello, parece razonable utilizar fármacos que bloqueen la 
acción del TNFa en pacientes con EC. 
 
 
 
 
                                                                                                                                                  Introducción 
Valoración de la eficacia del tratamiento con infliximab a largo plazo en la enfermedad de Crohn fistulizante perianal mediante resonancia 
magnética 
72 
5.1. Farmacodinámica y farmacocinética 
 
 Infliximab, el primer fármaco modificador de la respuesta biológica 
usado en el tratamiento de la EII. Es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1, 
pues contiene el 75% de secuencias peptídicas humanas (región constante) y 
25% murinas (región variable) 290, que se une con una alta afinidad tanto a la 
forma soluble como a la transmembrana del TNFα, pero no al TNFβ.  
 
 Infliximab inhibe la actividad funcional de TNFα en una gran variedad 
de estudios in vitro, condicionando la destrucción de células inmunológicas a 
través de una toxicidad celular anticuerpo-dependiente. Además, induce la 
apoptosis de LT mediante su unión a los receptores específicos existentes en la 
membrana celular 285, 291-293. Estudios histológicos adicionales, proporcionan 
evidencia de que el tratamiento con infliximab reduce la infiltración de células 
inflamatorias en las áreas afectadas del intestino, así como los marcadores de 
inflamación en estos lugares. 
 
Infliximab se administra por vía intravenosa (iv) durante 2 horas. Su 
farmacocinética, tras una infusión iv, se caracteriza por una semivida de 10 
días 294. Se observa una concentración sérica máxima (Cmax) dependiente de 
la dosis, ascendiendo a 118 µg/ml con una dosis de 5 mg/kg. La depuración 
de infliximab se produce a una velocidad de 10 ml/h aunque las vías de 
eliminación y de metabolización, o como influyen los problemas médicos 
concomitantes en la eliminación o en el volumen de distribución, aún no se 
han caracterizado 295. Con dosis de 5 mg/kg, sus concentraciones dejan de ser 
detectables a las 12 semanas 296. No obstante, hasta la fecha, la 
concentración sérica exacta de infliximab necesaria para ejercer su efecto 
terapéutico no se ha determinado. 
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5.2. Eficacia de infliximab en la enfermedad de 
Crohn 
 
5.2.1. Inducción a la remisión  
 
Desde la primera experiencia publicada en 1993, se han publicado 
numerosos estudios que demuestran la eficacia de infliximab en la inducción a 
la remisión en pacientes con EC con patrón inflamatorio 297-300 y fistulizante 115, 
299, 300. 
 
 
5.2.1.1. Enfermedad luminal  
 
 El primer estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo 
realizado en 1997 por Targan y colaboradores 299, demostró que infliximab, 
administrado en dosis única de 5, 10 ó 20 mg/Kg, conseguía que el 65% de los 
pacientes con EC activa tuviera respuesta clínica a las 4 semanas, frente al 
17% observado con placebo (p<0,001), siendo esta respuesta completa en el 
33% de los casos en comparación al 4% de los pacientes tratados con placebo 
(p=0,005). No hubo un efecto dosis-respuesta y un tercio de los pacientes, que 
no recibieron nuevas infusiones, recidivó a las 12 semanas. 
 
 Posteriormente, se observó que se conseguían unas mejores tasas de 
respuesta clínica (69% vs 59%) y de remisión (43% vs 28%) en la semana 10 si, 
para la inducción de la remisión, en vez de una infusión se administraban tres 
(semanas 0, 2 y 6) 300. Esta mejoría clínica se correlacionó con la cicatrización 
mucosa que, en la semana 10, fue superior en los pacientes tratados con tres 
infusiones. 
 
 
5.2.1.2. Enfermedad fistulizante 
 
 El efecto del infliximab en el cierre de las fístulas fue analizado 
inicialmente por Present y colaboradores en un ensayo multicéntrico, 
aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego en pacientes con EC 
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fistulizante activa refractaria al tratamiento con antibióticos, aminosalizilatos, 
prednisona o inmunosupresores 115. La administración de tres infusiones de 5 
mg/kg o 10 mg/kg de infliximab en las semanas 0, 2 y 6 indujo la respuesta 
(descenso superior al 50% en el número de fístulas con drenaje activo durante 
un periodo mínimo de un mes) en el 68% y el 56% de los pacientes 
respectivamente, con un cese completo del drenaje en el 46%. La tasa de 
respuesta clínica en el grupo tratado con placebo fue del 26% y la tasa de 
respuesta completa del 13%.  La mediana de tiempo hasta la desaparición de 
la respuesta sin un nuevo tratamiento, como el observado en los pacientes 
con EC luminal, fue de 12 semanas. 
 
 
5.2.2. Mantenimiento de la remisión  
 
 A raíz de los estudios previos, en los que se demostraba una pérdida de 
eficacia a la semana 12 tras suspender el tratamiento, se diseñaron nuevos 
estudios cuyo objetivo fue evaluar la eficacia del tratamiento, con dosis 
repetidas de infliximab cada 8 semanas (por sus propiedades 
farmacocinéticas), en el mantenimiento de la remisión tanto en la EC luminal 
300, 301 como en la EC fistulizante 302, 303. 
 
 
5.2.2.1. Enfermedad luminal 
 
 La eficacia de la administración de infusiones repetidas para mantener 
la remisión en la EC fue analizada por primera vez por Rutgeerts y 
colaboradores 301. Realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo en el que los pacientes que habían 
respondido inicialmente a una infusión única de infliximab a las cuatro 
semanas fueron aleatorizados a recibir placebo o dosis de 10 mg/kg de 
infliximab a intervalos de 8 semanas hasta un total de cuatro infusiones (en las 
semanas 12, 20, 28 y 36), con un seguimiento hasta la semana 48. A las 44 
semanas, los pacientes tratados con infusiones repetidas de infliximab 
mantuvieron la respuesta en el 62% de los casos y la remisión en el 53%, 
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mientras que tan sólo el 37% de los pacientes tratados con placebo mantuvo 
la respuesta y el 20% siguió en remisión (p=0,012).  
 
 El estudio ACCENT I 300 fue otro ensayo a gran escala, realizado en 
múltiples países, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego y a largo 
plazo en el que se incluyeron 573 pacientes, en que se evaluó si la terapia de 
mantenimiento inducía y mantenía mejores tasas de remisión y de respuesta 
en los pacientes con EC que habían respondido inicialmente a una infusión 
única de 5mg/kg de infliximab. Todos los pacientes con respuesta a la semana 
2 fueron asignados aleatoriamente a uno de tres grupos: el grupo I era el 
grupo placebo; el grupo II recibió 5 mg/kg de infliximab en las semanas 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas hasta la semana 46, y el grupo III recibió 5 
mg/kg en las semanas 2 y 6, seguido de 10 mg/kg cada 8 semanas hasta la 
semana 46. Las variables de estudio incluyeron el porcentaje de pacientes que 
habían respondido en la semana 2 y que se encontraban en remisión en la 
semana 50, y el período de tiempo que transcurrió hasta la desaparición de la 
respuesta hasta la semana 54. La proporción de pacientes con respuesta a las 
dos semanas que seguía en remisión a las 30 semanas fue del 21% en el grupo 
placebo, en comparación con el 39% en el grupo II (p=0,003), y el 45% en el 
grupo III (p=0,0002). En la semana 54, la distribución por grupos de pacientes 
que mantuvieron la remisión clínica al cabo de un año fue del 9% en el grupo 
placebo cada 8 semanas, del 24% para el grupo de infliximab en dosis de 5 
mg/kg cada 8 semanas y del 32% para el grupo de infliximab en dosis de 10 
mg/kg cada 8 semanas. Se observó que la tasa de remisión sin esteroides a las 
54 semanas fue del 9% del grupo tratado con placebo frente al 29% en los 
grupos tratados con infliximab.  
 
 El análisis de los resultados en todos los pacientes incluidos en el estudio, 
entre ellos los pacientes sin respuesta a las dos semanas y que pasaron a 
recibir dosis más altas, es decir, tratamiento episódico con 5 mg/kg en el grupo 
placebo e incremento episódico a 10 mg/kg en el grupo II y a 15 mg/kg en el 
grupo III a partir de las 14 semanas, puso de manifiesto que las tasas de 
remisión y de respuesta clínica en los grupos combinados de estrategia 
programada (5 y 10mg/kg) (41% y 63%, respectivamente), no eran 
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significativamente mejores que las obtenidas en el grupo de estrategia 
episódica de 5 mg/kg (35% y 56%, respectivamente). Una proporción 
significativamente mayor de pacientes en tratamiento con esteroides al inicio 
del estudio, 51% en todos los grupos, pudo interrumpir el tratamiento esteroideo 
y se mantuvo sin ellos al ser tratados de forma sistemática cada 8 semanas con 
infliximab 5 (44%) y 10 mg/kg (47%) frente a aquellos que recibieron infliximab 
de forma episódica a dosis de 5 mg/kg (29%). 
 
 Se observó influencia del tratamiento sobre la cicatrización de la 
mucosa, en el número de hospitalizaciones y de cirugías. Con el tratamiento 
de mantenimiento cada 8 semanas se obtuvo una mayor cicatrización de la 
mucosa a la semana 54 (44%) que con el tratamiento episódico (18%), y se 
produjeron menos hospitalizaciones relacionadas con la EC durante este 
período. El porcentaje de intervenciones quirúrgicas que precisaron los 
pacientes en pauta de mantenimiento cada 8 semanas (3%) fue 
significativamente inferior al que precisaron los pacientes tratados de forma 
episódica (7%; p<0,05). 
 
 A la vista de los resultados parece que infliximab modifica realmente la 
evolución de la EC luminal a largo plazo. 
 
 
5.2.2.2. Enfermedad fistulizante 
 
 Al igual que en la EC luminal, se desarrolló un estudio, multicéntrico, 
aleatorizado y controlado con placebo, que evaluó la eficacia de infliximab, 
en pauta de mantenimiento cada 8 semanas en la EC fistulizante durante 54 
semanas, el estudio ACCENT II 302. Tanto los pacientes que respondieron 
inicialmente a una inducción con tres dosis de 5 mg/kg de infliximab, como los 
que no respondieron, en la semana 14 fueron asignados aleatoriamente a 
recibir infusiones de 5 mg/kg o placebo cada 8 semanas hasta la semana 54.  
 
 Se observaron tasas de mejoría (reducción de las fístulas con drenaje 
activo) y de remisión (ausencia de fístulas con drenaje activo) superiores en el 
grupo tratado con infliximab. En la semana 54, el 23% de los pacientes tratados 
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con placebo mantuvo la respuesta y el 19% presentó respuesta completa en 
comparación con el 46% y 36%, respectivamente, de los pacientes en 
mantenimiento con infliximab cada 8 semanas (en ambos, p<0,01). También se 
observó un período de tiempo medio hasta la desaparición de la respuesta 
significativamente más prolongado en el grupo tratado con infliximab (>40 
semanas vs 14 semanas en el grupo placebo).  
 
 Un subanálisis de este estudio demostró la eficacia del tratamiento de 
mantenimiento con infliximab en el cierre de las fístulas rectovaginales 303. 
 
 Por desgracia, los datos acerca de la capacidad de infliximab para 
modificar la evolución de la enfermedad fistulizante a largo plazo son escasos. 
Este tema es el objeto de debate de la presente tesis doctoral. 
 
 
5.3. Factores predictores de respuesta  
 
 A pesar de que infliximab ha demostrado su eficacia para inducir 
respuesta y remisión en la EC, tanto luminal como fistulizante, 
aproximadamente el 30% de los pacientes no tiene respuesta y no todos los 
respondedores tienen respuesta completa. Además, si te tiene en cuenta el 
coste elevado de la administración repetida del mismo, parece necesario 
identificar a aquellos subgrupos de pacientes que claramente van a tener un 
máximo beneficio del tratamiento. Al respecto, existen numerosos estudios que 
evalúan la posible influencia de distintos factores sobre la respuesta al 
tratamiento con infliximab (Tabla 12). 
 
 En la enfermedad luminal, de todos los factores evaluados (sexo, edad, 
hábito tabáquico, patrón de la enfermedad, duración de la misma, 
localización de la enfermedad, medicación concomitante o cirugías previas), 
parece que únicamente el ser joven, quizá por la menor duración de la 
enfermedad, tener afectación colónica exclusiva 304 o no ser fumador 305, 306 
son factores de buen pronóstico de respuesta al tratamiento. También, se ha 
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asociado a una mayor probabilidad de respuesta, la elevación de la proteína 
C reactiva (PCR), que indica inflamación biológicamente activa 307, 308. 
 
 Al igual que en la enfermedad luminal, la respuesta al tratamiento en 
pacientes con EC fistulizantea, es mejor en los pacientes jóvenes 304 y también 
depende de la localización de la enfermedad, siendo más probable en las 
fístulas perianales 309-312. Por lo tanto, son factores de mal pronóstico de 
respuesta la presencia de fístulas internas, enterocutáneas y rectovaginales, 
probablemente porque estos tipos de fístulas suelen asociarse a estenosis, 
mientras que las perianales habitualmente se producen en el seno de una 
inflamación activa local.  
 
 En cuanto a las cirugías previas, parece que, el antecedente de cirugía 
intestinal previa, se asocia con una probabilidad de respuesta menor 304, 311 
mientas que, la colocación de setones, a fin de evitar el cierre precoz del 
orificio fistuloso externo, ofrece ventajas sobre la ausencia de abordaje 
quirúrgico de las fístulas 104. 
 
 La administración de un tratamiento inmunosupresor concomitante ha 
demostrado aumentar las posibilidades de responder a infliximab a corto y a 
largo plazo 304, 306, 312. Lo que no queda claro es el mecanismo, posiblemente 
por efecto sinérgico y por la disminución de formación de ATI. 
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           Tabla 12. Factores predictores de respuesta a infliximab 
  
Tipo de 
Enfermedad 
 
Buen pronóstico 
 
Enfermedad 
Luminal 
 
Joven 
No hábito tabáquico 
Localización colónica exclusiva  
PCR elevada 
Tratamiento concomitante con 
inmunosupresores 
   
 
Enfermedad 
fistulosa 
Joven 
Fístulas perianales 
Tratamiento concomitante con seton  
No antecedentes de cirugías intestinales previas 
Tratamiento concomitante con 
inmunosupresores 
 
 
 
5.4. Efectos adversos 
 
 La verdadera frecuencia de efectos adversos asociados a infliximab 
varía en los datos publicados, en parte debido a cómo se categorizan y 
cuándo son atribuidos a infliximab y cuando no.  
 
 La tasa de efectos adversos descrita en los ensayos clínicos, en los que 
se incluye una población seleccionada con criterios específicos de exclusión, 
por lo que no se contemplan pacientes hospitalizados o con comorbilidades 
severas entre otros, quizá no refleje la verdadera tasa en la práctica clínica, 
donde el tipo de pacientes varía y la monitorización de los mismos está menos 
estructurada.  
 
 Los estudios de cohortes proporcionan la oportunidad de detectar 
efectos adversos menos frecuentes pero quizá, buena parte de ellos, sean 
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debidos, más que al fármaco en sí, a la severidad de la enfermedad que hace 
que estos pacientes necesiten el tratamiento con infliximab. 
 
 La información respecto a los efectos adversos de infliximab 
postcomercialización probablemente sea incompleta debida a la alta 
variabilidad y al bajo nivel de evidencia de los mismos. 
 
 A la hora de interpretar los datos de seguridad del tratamiento, se 
deberían tener en cuenta esta serie de limitaciones. 
 
 Los datos de la seguridad de infliximab en la EC en ensayos clínicos 
controlados de más de un año de duración derivan de 1057 pacientes 
seleccionados 115, 299-301. Según los datos publicados en el estudio en el que se 
incluye un mayor número de pacientes, estudio ACCENT I 300, se observa una 
tasa de efectos adversos graves del 7%. El 5% de los pacientes presentó 
reacciones infusionales agudas, el 2% reacciones infusionales tardías, el 0,9% 
lupus inducido por infliximab, hubo un 4% de infecciones serias, el 1% desarrolló 
tumores y la tasa de mortalidad anual fue del 0,7%. En los ensayos clínicos, no 
se ha observado un incremento estadísticamente significativo de infecciones 
serias en los pacientes tratados con infliximab respecto a los tratados con 
placebo. 
 
 Existen estudios que evalúan la tasa de efectos adversos en pacientes 
tratados en la práctica clínica. El primero de ellos, realizado en Suecia 313, en el 
que se incluyen 217 pacientes tratados con una media de 2,6 infusiones de 
infliximab, describe una tasa de efectos adversos del 19%. El 1% desarrolló 
infecciones oportunistas con desenlace fatal en uno de los pacientes por 
meningitis por Listeria monocitogenes, el 1,4% desarrolló linfomas que llevaron a 
la muerte a dos pacientes siendo la tasa global de muerte relacionada con 
infliximab del 2,8%. 
 
 Otro estudio, el primero en hablar de efectos adversos tras el 
tratamiento con infliximab a largo plazo, se realizó en la clínica Mayo con 500 
pacientes con EC tratados con infliximab con una media de 3 infusiones y un 
                                                                                                                                                  Introducción 
Valoración de la eficacia del tratamiento con infliximab a largo plazo en la enfermedad de Crohn fistulizante perianal mediante resonancia 
magnética 
81 
tiempo medio de seguimiento de 17 meses 314. La tasa de efectos adversos 
graves fue del 8,6%, siendo aproximadamente el 6% atribuible al uso de 
infliximab. El 3,8% de los pacientes evaluados desarrolló reacciones infusionales 
agudas que condicionaron la suspensión del tratamiento en el 1,8% de los 
casos (el 2,8% de ellas fueron reacciones del tipo enfermedad del suero 
atribuibles a infliximab a pesar de que la mayoría de los pacientes se 
encontraba con tratamiento concomitante con inmunomoduladores). El 0,6% 
de los pacientes desarrolló lupus inducido por infliximab (los anticuerpos 
antinucleares [ANA] fueron positivos en el 100% y los anti-DNA de doble 
cadena en el 67%). Se describió un caso (0,2%) de enfermedad desmielinizante 
del sistema nervioso central (SNC). La tasa de infecciones atribuidas a 
infliximab fue del 8,2%, de las cuales el 3% fueron serias (dos sepsis que 
produjeron la muerte, ocho neumonías que condicionaron la muerte a dos 
pacientes, seis infecciones virales, dos abscesos abdominales que precisaron 
cirugía, una celulitis y un cuadro de histoplasmosis). El desarrollo de las 
infecciones no se correlacionó con un mayor número de infusiones (el 70% de 
ellos habían recibido 3 infusiones o menos). Se describieron, así mismo, 
desarrollo de neoplasias atribuibles a infliximab en el 0,6% de los pacientes, 
todas ellas extracolónicas. Se observó un total de diez muertes, de las cuales 
cinco posiblemente se relacionaron con infliximab (1%). Los autores, no 
obstante, concluyeron que estas cifras de mortalidad son comparables a las 
observadas en otros estudios realizados en pacientes con EC no tratados con 
infliximab 315-317. 
 
 El perfil de seguridad del infliximab a largo plazo en la práctica clínica 
también ha sido evaluado en un estudio prospectivo multicéntrico, estudio 
TREAT, que incluye un grupo de 6290 pacientes de los cuales 3179 recibieron 
tratamiento con una media de 5 infusiones y tuvieron una media de 
seguimiento de 1,9 años 318. La tasa de mortalidad fue similar en el grupo de 
pacientes tratado con infliximab (0,53%) y en el grupo que no recibió 
tratamiento con infliximab (0,43%). Al incluir un gran número de pacientes, 
permitió la realización, a diferencia de los estudios observacionales previos, de 
un análisis multivariante en el que se objetivó que el factor que se asoció con 
mayor riesgo de muerte fue el uso de prednisona. Las variables que se 
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asociaron con un mayor riesgo de infecciones serias fueron el uso 
concomitante de esteroides y de analgésicos opioides, así como una 
actividad moderada-severa de la enfermedad. A pesar de que no se observó 
un riesgo aumentado de desarrollo de linfomas, sería necesario un seguimiento 
a más largo plazo para confirmarlo. 
 
 
5.4.1. Reacciones infusionales  
 
 Las reacciones infusionales al infliximab pueden dividirse en dos tipos, 
agudas y retardadas. Toda reacción adversa, independientemente de que 
esté mediada o no inmunológicamente, que ocurra durante las primeras 24 
horas de la  primera o posteriores infusiones de infliximab, se considera como 
reacción infusional aguda. Se considera como reacción infusional retardada a 
aquella que se produce entre las 48 horas y los 14 días de la administración de 
infliximab. Ambas pueden clasificarse en leves, moderadas o severas en 
función de la severidad de los signos y síntomas con que se manifiestan 211.  
 
 Las reacciones infusionales agudas, generalmente se producen durante 
la infusión o dentro de las dos primeras horas tras la misma. En general, son 
poco frecuentes, presentándose en el 3-17% de los pacientes tratados con 
infliximab, pero únicamente en el 0,1-1% son graves 211, 300, 302, 319. Se 
caracterizan por la presencia de síntomas inespecíficos como taquipnea, dolor 
torácico, cefalea o fiebre. La mayoría de ellas no están mediadas por 
mecanismos de hipersensibilidad tipo I 211, 320, no obstante, síntomas como 
hipotensión, broncoespasmo o urticaria aguda, que son mucho más 
infrecuentes,  sí que parecen tener un mecanismo IgE dependiente.  
 
 En general, suelen aparecer en la administración de las primeras tres 
infusiones y, si son de intensidad leve-moderada, no impiden la administración 
de otras dosis si se profilaxis pretratamiento con difenhidramina y paracetamol 
211. 
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 Típicamente son leves y se resuelven completamente tras la disminución 
de la velocidad de infusión y la administración de paracetamol, 
antihistamínicos o esteroides aunque, en ocasiones, es precisa la 
administración de epinefrina 211, 321, 322. 
 
 Las reacciones infusionales retardadas, también llamadas reacciones 
del tipo de la enfermedad del suero puesto que parecen ser mediadas por 
mecanismos de hipersensibilidad tipo III, se suelen presentar como un cuadro 
de mialgias, artralgias, urticaria, prurito, rash, fiebre, malestar y cefalea. Se 
producen en el 2-3% de los pacientes 300, 314. 
 
 Pueden aparecer de forma tan precoz como a las 48 horas de la 
administración de infliximab pero, generalmente, ocurren entre los 3 y 12 días. 
Suelen resolverse sin secuelas tras la administración de paracetamol, 
antihistamínicos y esteroides 211, 322. Una vez que se han producido se 
recomienda, a fin de prevenir una segunda reacción infusional retardada, la 
administración de corticoides y antihistamínicos antes de cada infusión 211, 314. 
 
 El principal factor de riesgo para su desarrollo es que haya un intervalo 
de tiempo mayor o igual a 20 semanas entre dosis 323. Los pacientes que 
reciben tratamiento concomitante con inmunosupresores (azatioprina/6-
mercaptopurina o metotrexato) tienen menos probabilidad de desarrollarlas 
208, siendo los principales beneficiados aquellos pacientes que reciben 
infliximab a demanda 208, 210. 
 
 
5.4.2.  Desarrollo de anticuerpos antiinfliximab  
  
 El infliximab puede asociar la formación de ATI, previamente 
denominados anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA). Se ha descrito que 
su desarrollo se produce en el 8-61% de los pacientes 208-210, 322 (Tabla 13). Su 
detección depende de la sensibilidad y la especificidad del análisis utilizado y 
del momento de su determinación. Con el análisis más frecuentemente 
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empleado, los ATI no pueden medirse en su mayor parte mientras infliximab 
está presente en el suero del paciente.  
 
 
 
 
 
    Tabla 13. Desarrollo de Anticuerpos anti-infliximab 
 
 
Ensayo 
 
Desarrollo de ATI (%) 
 
ACCENT I (Episódico) 
 
30 
 
Baert (Episódico) 
 
61 
 
ATTRACT (Mantenimiento) 
 
8 
 
ACCENT I (Mantenimiento) 
 
8 
 
ACCENT II (Mantenimiento) 
 
13 
  
  
 
 
 
 En general, puede afirmarse que los ATI interfieren con la seguridad y 
eficacia del infliximab puesto que, por una parte aumentan el riesgo de 
reacciones infusionales (12%) 300 y, por otra, reducen la concentración sérica 
de infliximab y reducen el tiempo de respuesta 208-210. 
 
 La inmunogenicidad condiciona problemas clínicos, fundamentalmente 
cuando el infliximab se administra de forma episódica o a demanda, 
asociándose el tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas con una 
menor inmunogenicidad (8-13% vs 30-61% del tratamiento episódico) 208-210, 300, 
324. 
 
 Su desarrollo es menos probable en aquellos pacientes que reciben 
tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina, metotrexato o 
corticoides 208, 210. Así, se ha observado que en los pacientes tratados 
concomitantemente con estos fármacos la incidencia de ATI es 
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significativamente inferior que en aquellos pacientes que no reciben 
tratamiento inmunosupresor (43% vs 75%, respectivamente, p<0,01) 208, siendo 
la azatioprina y el metotrexato igualmente eficaces en contrarrestar su 
formación 325. En cuanto a la premedicación, algunos estudios preliminares 
sugieren que la administración previa de hidrocortisona a dosis de 200 mg iv 
reduce la formación de ATI (26 vs 42%) 209.  
 
 
5.4.3. Desarrollo de autoanticuerpos 
 
 A pesar de que la relevancia clínica es desconocida, un gran número 
de pacientes desarrolla autoanticuerpos durante el tratamiento con infliximab 
300, 314, 322, 326. Su aparición es menos probable en aquellos pacientes con 
tratamiento concomitante con azatioprina, 6-mercaptopurina o esteroides 326. 
 
 Afortunadamente, a pesar de la relativa frecuencia con que se 
producen autoanticuerpos, el desarrollo de enfermedad sintomática, lupus 
inducido farmacológicamente, es infrecuente. En los ensayos clínicos ocurre 
en menos del 1% de los pacientes y, generalmente, se manifiesta como artritis 
y serositis sin que se hayan descrito casos de afectación renal o del sistema 
nervioso central 326. Datos similares se observan en un estudio de cohortes 
prospectivo realizado en 125 pacientes que recibieron tratamiento con 
infliximab. El 57% de los pacientes desarrolló, a los 24 meses, ANA, el 33% anti-
ADN de doble cadena, el 40% anti-ADN de cadena simple y el 21% 
anticuerpos anti-histona. No obstante, tan sólo dos pacientes (1,6%) 
desarrollaron síndrome lúpico sin que, en ninguno de ellos, hubiera afectación 
de órganos vitales. Los ANA persistieron en la mayoría de pacientes durante 
más de un año después de la administración de la última dosis de infliximab 326. 
 
 Según datos recientes, aunque el uso de infliximab puede producir un 
incremento de autoanticuerpos en pacientes tratados con lupus eritematoso 
sistémico o artritis reumatoide, no hay evidencia de que su uso empeore la 
evolución de la enfermedad 327. 
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5.4.4.   Infecciones 
 
 El TNFα es un mediador de la inflamación y modula la respuesta inmune 
celular. Los datos experimentales demuestran que TNFα es esencial para la 
eliminación de infecciones intracelulares, entre las que se incluyen las 
infecciones causadas por micobacterias. Como con otros fármacos 
inmunosupresores, los pacientes tratados con infliximab pueden desarrollar más 
infecciones que sujetos sanos que no reciban tratamiento inmunosupresor.  La 
mayoría de ellas son infecciones urinarias y  del tracto respiratorio superior, 
fáciles de tratar y no suelen condicionar ingreso hospitalario ni retirada del 
tratamiento. No obstante, se ha descrito la asociación del tratamiento con 
infecciones graves como neumonía, sepsis, TB, infecciones invasivas por 
hongos y por otros gérmenes oportunistas. 
 
No debe administrarse en aquellos pacientes con infección activa y se 
ha de tener precaución en aquellos pacientes con antecedentes de 
infecciones de repetición. En los pacientes con EPA o patrón perforante ha de 
descartarse la presencia de abscesos perianales o intraabdominales para 
asegurar una cobertura antibiótica durante al menos dos semanas. 
 
              La incidencia de infecciones en los pacientes tratados con infliximab 
en los ensayos clínicos no ha sido estadísticamente superior a la observada en 
los pacientes tratados con placebo, quizá porque ambos grupos de pacientes 
recibían tratamiento inmunosupresor concomitante. En ensayos clínicos 
controlados, se ha observado un 5% de infecciones serias en los pacientes 
tratados con infliximab por todas las indicaciones y en un 4% de los pacientes 
tratados por EC, resultados similares a los observados con placebo (8% en 
todos los estudios y 4% de los estudios realizados únicamente en la EC) 316. Por 
infecciones serias se entiende neumonía, celulitis, sepsis, infecciones del tracto 
urinario y abscesos. Se han descrito infecciones que han llevado a la muerte, 
tales como sepsis y TB diseminada, en los pacientes tratados con inhibidores 
del TNFa, incluido el infliximab 328. 
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 En el estudio ACCENT I, el 32% de los pacientes que tuvieron infección 
requirieron tratamiento antibiótico y el 3,8% desarrollaron infecciones serias 296. 
Un paciente desarrolló TB tras la cuarta infusión de infliximab 296. 
 
 El TNFa es un agente importante en la formación de los granulomas. 
Estudios en animales han demostrado que el TNFα puede prevenir la 
reactivación de una TB latente 329. Están publicados todos los casos de 
tuberculosis desde mayo de 2001 328.  Se han registrado 70 casos de TB, 
incluyendo 18 pacientes con EC, que habían recibido infliximab durante una 
media de 12 semanas 328. La mayoría de ellos, 55 de estos pacientes, recibían 
tratamiento concomitante con otros inmunosupresores.  
 
 La compañía que comercializa infliximab publicó los 84 casos de TB 
conocidos por la misma en mayo de 2001 tras el tratamiento con infliximab en 
170,000 pacientes.  España era el país europeo con el mayor número de casos 
ya que se notificaron el 14% de todos los casos comunicados en el mundo 328. 
Estos 84 casos incluían tres de los ensayos clínicos de la compañía y 81 del 
seguimiento postcomercialización. Presumiblemente, los 70 casos de los 
comentados previamente se incluían dentro de estos 84. Hubo un total de 14 
muertes en estos pacientes, de las cuales 10 fueron atribuidas a la TB. A pesar 
de que la mayoría de los casos fueron pulmonares, un tercio de los pacientes 
tuvieron tuberculosis diseminada. En prácticamente todos los casos se trataba 
de reactivaciones de TB latente más que primoinfección. 
 
 Desde entonces, las sociedades científicas de todo el mundo, han 
recomendado formalmente que, en todos los pacientes en los que se prevé el 
uso de infliximab, se descarte la presencia de TB activa o latente mediante la 
realización del test de intradermorreacción de la tuberculina y, al menos, una 
radiografía de tórax 330. Todos los pacientes con test positivo han de recibir 
tratamiento específico antes de la administración de infliximab. Los hallazgos 
clínicos, incluyendo la exposición a la TB, viajes recientes a zonas endémicas y 
los síntomas, han de investigarse puesto que el 70% de los pacientes con EII 
que son subsidiarios del tratamiento con infliximab, son considerados como 
anérgicos para la prueba de la tuberculina 331. No queda claro si sería preciso, 
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por esta razón, realizar un segundo test de la intradermorreacción de la 
tuberculina (booster), no obstante, esta actitud suele tomarse en centros de 
determinados países con alta prevalencia de TB, como España. 
 
 Se debe enfatizar en el potencial de los microorganismos oportunistas 
en evadir al sistema inmune en aquellos pacientes con EC que han sido 
tratados con múltiples inmunomoduladores 308, 332, 333. En la experiencia 
postcomercialización se han observado infecciones bacterianas diseminadas 
así como infecciones por hongos (candidiasis, nocardiasis, coccidiomicosis e 
histoplasmosis). La compañía que comercializa infliximab ha publicado 12 
casos de listeriosis, 9 neumonías por pneumocistis carinii, 7 de histoplasmosis, 6 
de aspergilosis y 7 de infecciones severas por cándida 322. La FDA ha descrito 
15 casos de listeriosis en pacientes tratados con infliximab o etanercept 333 y se 
ha descrito un caso de nocardiosis cutánea 334. 
 
 
5.4.5.  Tumores 
 
 Una preocupación acerca del uso del infliximab es si puede producir un 
incremento del desarrollo de procesos neoplásicos, especialmente los linfomas 
335. De hecho, los pacientes con EC de larga evolución y tratamiento con 
fármacos inmunosupresores podrían tener mayor predisposición a desarrollar 
linfomas 336-341 así como aquellos que se encuentren en tratamiento con 
infliximab 342.  
 
 En el estudio ACCENT I, de 573 pacientes, 3 desarrollaron neoplasias 
sólidas (vejiga, mama, renal), 2 pacientes desarrollaron cáncer cutáneo y 
hubo un caso de linfoma 300. La tasa global de neoplasias no fue diferente a la 
esperada en la población general. En base a 1106 pacientes tratados con 
infliximab en ensayos clínicos, de los cuales 2 desarrollaron linfoma, la FDA en el 
año 2003 describió un riesgo incrementado en estos pacientes de hasta ocho 
veces superior a la esperada en la población para la misma edad, sexo y raza 
342.  
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 La compañía que comercializa infliximab (Centocor) describió que, en 
los pacientes en tratamiento con infliximab por EC o artritis reumatoide, existe 
un riesgo aumentado de desarrollar linfomas, de hasta seis veces, respecto al 
esperable en la población general. Además, han comunicado casos de 
linfomas T hepato-esplénicos en adolescentes y adultos jóvenes con EC 
tratados de forma concomitante con tiopurinas 343.  
 
 En la serie de casos publicada más amplia, registro TREAT, la tasa de 
neoplasias fue similar a la observada en los pacientes con EC que se 
encontraban con otros tratamientos 318. No obstante, el tiempo de seguimiento 
medio fue de dos años y los sujetos en este estudio fueron seleccionados. 
 
 A la vista de estos datos, se debería comunicar a los pacientes el riesgo 
de desarrollar neoplasias, incluidos los linfomas, antes de iniciar el tratamiento 
con infliximab así como se realiza con otros tratamientos inmunosupresores, 
como el metotrexato, la azatioprina y la 6-mercaptopurina.  
 
 
5.4.6.  Enfermedades neurológicas 
 
 Se ha asociado el tratamiento con infliximab con el desarrollo de 
enfermedades del SNC. En estudios postcomercialización, se han descrito 
casos de nueva aparición de esclerosis múltiple, neuritis óptica y mielitis, así 
como exacerbación de la sintomatología previa en pacientes con 
enfermedades neurológicas preexistentes 344-348. Por ello, se recomienda 
prudencia en el uso de infliximab en aquellos pacientes con antecedentes de 
estas enfermedades. Igualmente, se recomienda suspender el tratamiento en 
aquellos casos en los que se observe reacciones adversas neurológicas. 
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5.4.7.  Eventos hematológicos 
 
 Existen datos en la literatura que describen toxicidad a nivel 
hematológico del infliximab como anemia, leucopenia, trombocitopenia o 
aplasia medular que, en algunos casos, han llevado a la muerte 350, 351.  
 
 En los pacientes con EC tratados de forma concomitante con 
azatioprina, se ha observado un mayor riesgo de leucopenia derivado del 
aumento de los metabolitos de 6-tioguanina 352, hecho que se produce a partir 
de una a tres semanas después de la infusión de infliximab.  
 
 Por lo tanto, se recomienda una especial cautela en aquellos pacientes 
con historia previa de trastornos hematológicos y que reciban tratamiento 
concomitante con tiopurinas. Se ha de suspender el tratamiento en aquellos 
pacientes que, durante el tratamiento, desarrollen eventos hematológicos 
significativos. 
 
 
5.4.8.  Hepatotoxicidad 
 
 Se han comunicado una serie de casos de reacciones adversas a nivel 
hepático en pacientes tratados con infliximab 343, las cuales pueden 
acontecer tan precozmente como las dos primeras semanas o, por el 
contrario, aparecer al año del el inicio del mismo. Éstos eventos incluyen daño 
hepático colestático 353, colecistitis alitiásica 354 y casos de reactivación de 
hepatitis B, incluso en pacientes portadores, que han precisado, en algún 
caso, transplante por fallo hepático fulminante 355-357.  
 
 La FDA recomienda la suspensión del tratamiento si durante el mismo se 
observa ictericia o una elevación significativa de las enzimas hepáticas (por 
encima de cinco veces su valor normal). A demás, se recomienda 
monitorización estrecha del tratamiento en los pacientes portadores del virus 
de la hepatitis B (VHB) e, incluso, administración de lamivudina antes de 
iniciarlo 357. 
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 Aunque los datos acerca del empeoramiento de la hepatitis crónica 
por VHC son escasos, parece que no existe riesgo en el uso de infliximab en 
estos pacientes 358-360. 
 
 No obstante, serían necesarios estudios a más largo plazo y con un 
mayor número de pacientes para confirmar estos datos. 
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 La EC es una entidad caracterizada por inflamación crónica que puede 
afectar a cualquier parte del tubo digestivo. La causa exacta de la misma es 
aún desconocida. Se presupone que es la consecuencia de la interacción de 
factores genéticos, medioambientales y una disregulación de la respuesta 
inmune primaria. La EC se puede presentar con una variedad de fenotipos: 
inflamatorio, estenosante o fistulizante.  
 
 El 20-40% de los pacientes con EC desarrollan fístulas 105-108, lo que a 
menudo se asocia con drenaje recurrente de las mismas y sepsis. De todas las 
posibles complicaciones que pueden presentar estos pacientes, el desarrollo 
de complicaciones perianales y, en concreto, las fístulas son unas de las más 
discapacitantes ya que condicionan distintos grados de disconfort y 
disminución de su calidad de vida. La localización más frecuente de las 
mismas es la perineal, perianal y rectovaginal, aunque estos pacientes 
también pueden desarrollar fístulas enteroentéricas, enterovesicales y otras 
fístulas internas.  
 
 Como la enfermedad primaria, las fístulas en el seno de la EC son 
crónicas y el objetivo terapéutico debe ser no sólo conseguir su cierre, sino la 
curación completa, es decir, el cierre definitivo conservando la continencia 
esfinteriana. 
 
 El tratamiento tradicionalmente ha sido el quirúrgico requiriendo para su 
curación, en la mayoría de ocasiones, múltiples procedimientos a lo largo del 
tiempo lo que indica que es frecuente la recurrencia tras el tratamiento (en el 
48% de los casos al año y en el 59% a los dos años) y, a menudo, además son 
refractarias al tratamiento convencional 237. 
 
 
II. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN 
 
                                                                                                                        Antecedentes y justificación 
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 Infliximab, anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el TNFα, fue 
el primer tratamiento biológico aprobado en Norte América y en Europa para 
el tratamiento de la EC. Ha demostrado su eficacia clínica en el cierre de las 
fístulas perianales en estudios aleatorizados 115, 302 y en la experiencia clínica de 
centros de referencia 321, 362.   
 
 Las tasas de respuesta clínica y de remisión varían según los estudios y 
varían, igualmente, dependiendo de si se analizan tras el tratamiento de 
inducción o tras el tratamiento de mantenimiento con infliximab.  
 
 El tratamiento de inducción (5mg/Kg iv a las 0, 2 y 6 semanas) consigue 
un porcentaje de respuesta clínica, entendiendo como tal la reducción de al 
menos el 50% del número o del drenaje de las fístulas 4 semanas consecutivas 
después de la última infusión, en el 46% a 68%, con unas tasas de respuesta 
completa, entendiendo como tal el cese de drenaje de todas las fístulas tras 
una compresión suave, del 36% al 55% 115, 302. Según la experiencia clínica de 
centros de referencia 321, 362, 313, las tasas de respuesta clínica y remisión son del 
78% y del 24% respectivamente. No obstante, se ha observado que con esta 
pauta la tasa de recurrencia tras el cierre completo de las fístulas es de 3 
meses (12 semanas) 115. 
 
 Menor es la evidencia de la que disponemos acerca de la eficacia tras 
el tratamiento de mantenimiento. En el estudio ACCENT II 302, en la semana 54, 
el 36% de los pacientes que recibieron tratamiento con infliximab 5mg/kg 
cada 8 semanas presentaron respuesta completa en comparación con el 19% 
de los pacientes que recibieron placebo (p<0,001). Dicha respuesta se 
mantuvo durante 10 meses (>40 semanas). 
 
 Las tasas de respuesta tras la administración repetida de infliximab en 
pacientes con enfermedad fistulizante son inferiores a las observadas en los 
pacientes con enfermedad luminal. Además, la suspensión del tratamiento, 
incluso en pacientes tratados durante un año en pauta de mantenimiento, se 
asocia con una mayor tasa de recurrencia precoz, observándose que 
únicamente el 45% a los seis meses y el 34% al año no presentan de nuevo 
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sintomatología frente al 83% observado en pacientes tratados por enfermedad 
luminal 363 . Todo ello sugiere que, a pesar de la curación superficial de los 
orificios fistulosos externos, los trayectos profundos persisten. 
 
 Los datos acerca de la influencia del infliximab sobre los cambios a nivel 
de los trayectos fistulosos y, por lo tanto, en la evolución a largo plazo de la EC 
fistulosa, son escasos. Al respecto, se han publicado 7 estudios, uno de ellos 
retrospectivo, en los que, mediante la aplicación de técnicas de imagen, 
ecografía 142, 159, 364-366 y RM 120, 150, se evalúa el efecto del tratamiento sobre la 
anatomía y, en alguno de ellos, sobre parámetros de actividad a nivel de los 
trayectos fistulosos 120, 142, 366. 
 
 Según los resultados de estos estudios, parece que, a pesar del 
beneficio clínico del tratamiento de inducción en la EC fistulizante, un alto 
porcentaje de pacientes continúa con inflamación persistente a nivel de los 
trayectos fistulosos 120, 142, 366, hallazgos que son concordantes con la alta tasa 
de recidiva observada si se suspende el tratamiento 115. Con el tratamiento de 
mantenimiento, parece que se consigue una mejoría de la inflamación 
asociada, sugiriendo que, infliximab, no sólo proporciona un beneficio clínico, 
sino también curación tisular 120. No obstante, la tasa tan baja de cierre de las 
fístulas al año del tratamiento, implica que el tratamiento de mantenimiento 
puede ser necesario en una alta proporción de pacientes 363. 
 
 A la hora de sacar posibles conclusiones, deberíamos tener en cuenta 
una serie de limitaciones que tienen estos estudios, que obligan a tomar con 
cierta precaución las conclusiones derivadas de los mismos. Las principales 
son:  
 
 En la mayoría, únicamente se evalúa el efecto de infliximab a corto 
plazo (pauta de inducción) 142, 150, 159, 365, cuando se ha demostrado 
que, tras la suspensión del tratamiento, la recurrencia es 
prácticamente universal.  
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 En los que se evalúa su efecto a más largo plazo 120, 364, las 
limitaciones son que se incluye un número pequeño de pacientes, 
que reciben como máximo 8 infusiones, de los cuales, un número no 
desdeñable de pacientes, teniendo en cuenta el tamaño muestral, 
suspenden el tratamiento por pérdida de eficacia o por reacciones 
adversas.   
 
 En el estudio en el que se incluye un mayor número de pacientes 364, 
el método radiológico empleado es la ecografía perianal que es 
una técnica relativamente novedosa en el diagnóstico de fístulas 
perianales y que no ha demostrado ser mejor que la RM en la 
evaluación de la enfermedad perianal. Además, es el único estudio 
en el que se emplea específicamente esta técnica en la valoración 
de pacientes con EC perianal.  
 
 Por otro lado, en el estudio en el que se emplea la RM 120, las 
imágenes en secuencias T2 se obtuvieron sin la administración de 
contraste radiológico (gadolinio) a pesar de que, teóricamente, éste 
facilita la diferenciación entre la presencia de cicatrización de los 
trayectos fistulosos de la inflamación activa 143-146, 367 y, quizá, esta sea 
la razón por la cual persistan los trayectos fistulosos con actividad 
inflamatoria a pesar de la respuesta clínica completa. 
 
 El escaso número de pacientes con tratamiento inmunosupresor 
concomitante. A pesar de que se evalúa su relación con la 
respuesta clínica en dos estudios 120, 364, en tan sólo uno se evalúa su 
influencia sobre la respuesta radiológica obtenida 364. 
 
 Todos los estudios comparan la evolución de los trayectos fistulosos 
entre respondedores y no respondedores. Según los resultados, la 
tasa de cierre y de ausencia de inflamación a nivel de los mismos es 
mejor en los pacientes respondedores 120, 142, 150, 364-366 no obstante tan 
sólo en tres de ellos se evalúa la curación de las fístulas en los 
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pacientes respondedores tras el tratamiento de mantenimiento 
(media: 6 infusiones, rango: 3-10) 120, 364, 366.  
 
 Por lo tanto, parece evidente que sería necesaria la realización de más 
estudios en los que se evalúe la eficacia del tratamiento con infliximab durante 
más de un año en el cierre completo de los trayectos fistulosos, en un grupo 
homogéneo de pacientes, en el mejor escenario terapéutico posible, es decir, 
en tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas, en tratamiento 
concomitante con inmunosupresores, que tengan beneficio clínico (respuesta 
completa o parcial) en el momento de la evaluación radiológica y en los que 
se emplee una técnica de imagen que haya demostrado elevada sensibilidad 
y especificidad, tanto en la caracterización anatómica, como de la 
inflamación a nivel de los trayectos fistulosos perianales y que, a su vez, tenga 
una elevada capacidad pronostica de la evolución de los mismos 139, 146, 147, 368, 
369, es decir, la RM con obtención de imágenes en T2 y tras la administración de 
gadolinio. 
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1. Hipótesis de trabajo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Objetivos del estudio 
 
 
1.1. Objetivos primarios 
 
 
 Valoración de la correlación clínico-radiológica en pacientes con EC 
fistulizante perianal con respuesta clínica tras el tratamiento con infliximab 
de mantenimiento durante más de un año. 
 
 Evaluar la correlación de la respuesta clínica con los parámetros de 
inflamación utilizando la escala radiológica propuesta por  Van Assche 
versus el empleo de gadolinio. 
 
 Identificar posibles diferencias en los hallazgos radiológicos entre los 
pacientes con respuesta parcial frente a los pacientes con respuesta 
completa tras el tratamiento con infliximab durante más de un año. 
 
 
 
III. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
                                                                                                                                      Hipótesis y objetivos 
 
En la enfermedad de Crohn fistulizante, infliximab, en pauta de 
mantenimiento durante más de un año, no sólo proporciona beneficio 
clínico, sino que también favorece la curación de la mucosa. Por lo tanto, se 
prevee demostrar mediante resonancia magnética la curación de los 
trayectos fistulosos en los pacientes tratados con infliximab a largo plazo. 
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2.2. Objetivos secundarios 
 
 Valorar si existen distintas tasas de respuesta clínica y radiológica en 
función de las características basales de los pacientes. 
 
 Determinar si existen diferencias en los hallazgos radiológicos antes y 
después del tratamiento. 
 
 Evaluar la concordancia interobservador en la valoración de los 
parámetros radiológicos. 
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1. DISEÑO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 
 
 Estudio observacional, de cohorte, longitudinal de seis años de duración 
con recogida de datos de forma retrospectiva y prospeciva de pacientes 
diagnosticados de EC con patrón fistulizante en el Hospital Puerta de Hierro de 
Madrid. 
 
 
2. PACIENTES 
 
 Se consideraron todos aquellos pacientes: 
 
 Diagnosticados de EC de cualquier localización, mediante los métodos 
diagnósticos habituales (clínicos, radiológicos, endoscopicos e 
histológicos),  
 
 con patrón fistulizante activo perianal o rectovaginal, 
 
 que iniciaron tratamiento con infliximab por refractariedad a 
tratamientos convencionales y  
 
 que tuvieran respuesta o remisión clínica al tratamiento de 
mantenimiento durante al menos un año en el momento de la 
realización del estudio. 
 
 
 
 
 
IV. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
                                                                                                                                       Material y métodos 
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                                                                                                                                    Material y métodos 
2.1. Criterios de inclusión 
 
 Pacientes mayores de 18 años 
 
 
 EC fistulizante perineal refractaria al tratamiento convencional. Se 
definió como refractariedad al tratamiento antibiótico a la ausencia de 
respuesta tras la utilización de metronidazol a dosis de 750-1500 mg/día 
durante 4 meses, sólo o en asociación con ciprofloxacino a dosis de 500 
mg/12 horas, durante el mismo periodo de tiempo. Por refractariedad al 
tratamiento con tiopurinas se entendió a la ausencia de respuesta a 
pesar de emplear dosis de azatioprina de 2,5 mg/Kg/día o de 6-
mercaptopurina de 1,5 mg/Kg/día durante 6 meses. Se consideró como 
refractariedad al tratamiento con metotrexato si, tras su administración 
a dosis de 25 mg/semanales durante cuatro meses, no se obtuvo 
respuesta clínica. Se definió como refractariedad al tratamiento con 
tacrolimus a la ausencia de respuesta clínica tras su administración a 
dosis de 0,2 mg/kg/día durante cuatro meses. 
 
 Tratamiento con infliximab en pauta de inducción (5mg/Kg iv a las 0, 2 y 
6 semanas) y, posteriormente, en pauta de mantenimiento a dosis de 
5m/Kg iv, o de 10mg/Kg iv si existió pérdida de respuesta, cada 8 
semanas. 
 
 Consentimiento informado por escrito para la realización de RM. 
 
 En todos los pacientes, previamente al inicio del tratamiento con 
infliximab, se descartó la presencia de TB activa. Como tal, se descartó 
la existencia de un cuadro compatible como tos persistente, febrícula, 
astenia o pérdida de peso, asociada con alteraciones radiológicas 
concordantes como nódulos pulmonares, calcificaciones apicales, 
pinzamiento de senos costofrénicos, junto con la positividad del test de 
la intradermorreacción a la tuberculina (Mantoux y Booster). En todos 
aquellos con TB inactiva (“latente”), es decir, que tuvieran positividad 
del test de la intradermorreacción a la tuberculina con o sin 
   ateri l y éto os 
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alteraciones radiológicas y sin evidencia de infección aguda, se inició 
profilaxis con isoniazida 300 mg/día un mes antes del inicio del 
tratamiento con infliximaab y se mantuvo durante 8 meses más. 
 
 
2.2. Criterios de exclusión 
 
 EC luminal, bien corticodependiente, bien corticorrefractaria, como 
indicación de tratamiento con infliximab. 
 
 Tratamiento con infliximab durante menos de un año en el momento del 
inicio del estudio. 
 
 Interrupción del tratamiento con infliximab 3 meses antes de la 
realización de la RM. 
 
 Fístulas enterocutáneas refractarias al tratamiento con antibióticos y 
tiopurinas.  
 
 Datos de infección activa, incluyendo los abscesos perianales, antes de 
iniciar tratamiento con infliximab hasta al menos dos semanas de 
tratamiento antibiótico. 
 
 
2.3. Recogida de datos 
 
 Los datos que se recogieron fueron los siguientes: 
 
 Demográficos: sexo, edad, hábito tabáquico (los pacientes fueron 
clasificados como fumadores si fumaban un mínimo de 5 cigarrillos al 
día, como no fumadores los que nunca fumaron y como exfumadores 
si dejaron de fumar 6 meses antes de la primera infusión). 
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 Referentes a la enfermedad intestinal: edad al diagnóstico, duración 
de la enfermedad, localización de la enfermedad intestinal, patrón 
evolutivo y manifestaciones extraintestinales. Se consideraron las 
cirugías intestinales previas. 
 
 Características de la enfermedad fistulosa: número de fístulas, 
actividad clínica (se definió como fístula perianal activa a aquella que 
drenaba a través de un orificio externo perianal; se consideró como 
fístula rectovaginal activa cuando ésta drenaba a través de un orificio 
externo a nivel de los labios mayores o menores de la vulva o bien, si 
este orificio no era evidente, si existían síntomas tales como 
dispareunia, vaginitis de repetición, neumatúria o fecalúria) y 
localización (perianales, rectovaginales o enterocutáneas). Se 
consideraron las cirugías previas a nivel de las fístulas. 
 
 Datos referentes al tratamiento: tratamiento concomitante 
(considerando como tal al que recibían los pacientes al iniciar 
tratamiento con infliximab) y tratamientos previos. 
 
 
2.4. Clasificación de las fístulas 
 
 La clasificación de las fístulas se realizó de acuerdo con la propuesta por 
la Asociación Americana de Gastroenterología 100: 
 
 Fístulas simples: superficiales, interesfinterianas bajas o transesfinterianas 
bajas. Tienen un único orificio externo y no asocian dolor o fluctuación 
sugestivos de absceso perianal.  
 
 Fístulas complejas: interesfinterianas y transesfinterianas altas, 
extraesfinterianas o supraesfinterianas. Pueden tener múltiples orificios 
externos, asociar dolor o fluctuación sugestivas de absceso perianal, la 
presencia de fístula rectovaginal, estenosis anorrectal e inflamación de la 
mucosa rectal. 
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2.5. Definición de respuesta clínica        
 
 La valoración de respuesta clínica se realizó por un especialista en 
aparato digestivo del Hospital Puerta de Hierro. 
 
 Se consideró como respuesta completa el cese del drenaje de todas las 
fístulas activas con respecto a la valoración basal y mantenido durante 
al menos 4 semanas 115, 302. 
 
 Se consideró como respuesta parcial la reducción de al menos el 50% 
del número o del drenaje de las fístulas 4 semanas consecutivas después 
de la última infusión 115, 302.  
 
 Se consideró como ausencia de respuesta cuando no hubo ningún 
cambio en las fístulas con los tratamientos y fue preciso un cambio en el 
tratamiento o intervención quirúrgica de las fístulas 115, 302 (Tabla 14). 
 
 
 
 
 
            Tabla 14. Evaluación del drenaje a nivel de las fístulas 
 
Objetivo 
 
Definición 
  
Respuesta clínica o 
mejoría 
 
 
Disminución del número de las fístulas activas en  >50% 
con respecto al momento basal durante al menos dos 
visitas consecutivas (al menos 4 semanas) 
 
Respuesta completa 
o cierre de la fístula  
Cierre de todas las fístulas que en el momento basal 
drenaban durante al menos dos visitas consecutivas (al 
menos 4 semanas) 
 
Ausencia de 
respuesta 
Disminución del número de las fístulas activas en <50% 
con respecto al momento basal  
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  En la evaluación de respuesta clínica, también se empleo el PDAI 119 
(Tabla 15). Se calculó el total sumando todas las subpuntuaciones y se 
definió respuesta completa si la puntuación total era de cero, respuesta 
parcial si había un disminución de más de un  50% respecto a la 
puntuación basal y ausencia de respuesta si no había modificación de 
la puntuación. 
 
 
 
 
 
                                  Tabla 15. Índice de Actividad Perianal  
 
Categorías afectadas por las fístulas Puntuación 
Drenaje  
 
 Ausente 
 Mínimo mucoso 
 Moderado moco o pus 
 Importante 
 Incontinencia fecal 
 
 
0 
1 
2 
3 
4 
Dolor/restricción de actividades 
 
 No restricción de actividades 
 Escaso disconfort, no restricción 
 Moderado disconfort, algunas 
limitaciones 
 Marcado disconfort y restricción 
 
 
0 
1 
2 
 
 
3 
Grado de induración 
 
 No induración 
 Mínima 
 Moderada 
 Marcada 
 Fluctuación/absceso 
 
 
0 
1 
2 
3 
4 
Restricción de la actividad sexual 
 
 No 
 Leve 
 Limitación moderada 
 Limitación marcada 
 Limitación total 
 
 
0 
1 
2 
3 
4 
Tipo de enfermedad perianal 
 
 Ausente/colgajos cutáneos 
 Fisura anal o desgarro mucoso 
 < 3 fístulas perianales 
 ≥ 3 fístulas perianales 
 Ulceración del esfínter anal 
 
 
0 
1 
2 
3 
4 
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2.6. Intervención 
 
 Tal y como se indica en la ficha técnica de infliximab, la administración 
se realizó de la siguiente forma: 
 
 Se calculaba la dosis y el número de viales de infliximab en función del 
peso. Partiendo del hecho que cada vial contiene 100 mg de infliximab, se 
calculaba el volumen total de solución reconstituida necesaria. 
  
 En condiciones asépticas, se reconstituía cada vial de infliximab con 10 
ml de agua para preparaciones inyectables. Se retiraba el tapón expulsor del 
vial limpiando la parte superior con una torunda de algodón empapada con 
alcohol al 70% y se insertaba la aguja de la jeringa en el vial en el centro del 
tapón de goma dirigiendo el agua hacia la pared de vidrio del vial. No se 
utilizaba los viales si no había vacío en el interior. Se removía con suavidad la 
solución mediante un movimiento rotatorio del vial para disolver el polvo 
liofilizado. Se evitaba la agitación prolongada o vigorosa. Se dejaba reposar la 
solución reconstituida durante 5 minutos.  
 
 El volumen total de dosis de solución reconstituida de infliximab, se diluía 
hasta 250 ml con solución para perfusión 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sódico. Esto 
se realizó de dos modos, bien extrayendo del frasco de vidrio, bien de la bolsa 
de perfusión de 250 ml un volumen de la solución para perfusión 9 mg/ml 
(0,9%) de cloruro sódico igual al volumen de infliximab reconstituido. Se añadía 
lentamente el volumen total de solución reconstituida al frasco o bolsa de 
perfusión de 250 ml y se mezclaba suavemente. 
 
 Se administraba la solución por vía intravenosa durante un periodo de 
tiempo no inferior a dos horas (a no más de 2 ml/min). Se empleaba un equipo 
para perfusión con un filtro de entrada de baja afinidad a proteínas, no 
pirogénico y estéril. Al no incluir conservantes, la administración de la solución 
para la perfusión intravenosa se comenzaba lo antes posible dentro de las 3 
horas de la reconstitución y dilución. Cuando la reconstitución y dilución se 
realizaban bajo condiciones asépticas, la solución para perfusión se utilizaba 
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dentro de las 24 horas tras la conservación entre 2ºC y 8ºC. No se conservaron 
las porciones no utilizadas de solución para perfusión intravenosa para su 
reutilización. 
 
 Puesto que no se han realizado estudios de compatibilidad 
fisicoquímica para evaluar la administración conjunta de infliximab con otros 
agentes, no se perfundió de forma concomitante con otros agentes en la 
misma vía intravenosa. 
 
 
2.7. Seguimiento clínico y analítico  
 
 Los pacientes fueron evaluados tras cada infusión de infliximab. En las 
visitas se realizaba una anamnesis con recogida de la respuesta 
farmacológica y los efectos adversos. Se les realizaba una exploración física 
que incluía la evaluación de la evolución de las fístulas así como una 
determinación analítica que incluía recuento hematológico, bioquímica con 
perfil hepático y renal, análisis de coagulación y reactantes de fase aguda 
como la velocidad de sedimentación globular y orosomucoide.  
 
 La determinación del PDAI se realizó de forma basal y a las 8 semanas 
de la última infusión. 
 
 
2.8.dDefinición y monitorización de los efectos 
adversos  
 
 Se vigilaron las complicaciones o efectos adversos derivados del 
tratamiento, definidos como cualquier acontecimiento relacionado con la 
administración de infliximab y que desaparecía tras la retirada del mismo. Para 
ello, los pacientes eran evaluados clínica y analíticamente antes de cada 
infusión de infliximab. 
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 Se consideró efecto adverso grave si producía la muerte o fue necesario 
un ingreso hospitalario o prolongación de ingreso previo, así como 
aquellas situaciones que conllevasen un riesgo vital inmediato. 
 
 Se consideró infección grave aquella que cumplía las características 
previas,  así como las infecciones oportunistas. 
 
 Toda reacción adversa que ocurrió durante las primeras 24 horas de la  
primera o posteriores infusiones de infliximab, se consideró como 
reacción infusional aguda. Se consideró como reacción infusional 
retardada a aquella que se producía entre las 48 horas y los 14 días 
después de su administración 211, 321, 343. 
 
 El diagnóstico de lupus inducido por infliximab se basó en la presencia 
de al menos uno de los siguientes síntomas: mialgias y dolor e 
inflamación articular, síntomas pseudogripales y fiebre asociados con la 
presencia de ANA y anti-DNA de doble cadena 302. 
 
 
2.9. Mediciones 
 
Índices de actividad considerados 
 
 Clínicos:  
 
1. Evaluación del drenaje a nivel de las fístulas (Tabla 14). 
 
2. PDAI (Tabla 15). 
 
 Radiológicos:  
 
3. Escala de evaluación de la severidad de la enfermedad fistulosa 
perianal mediante RM propuesta por Van Assche 120 (Tabla 16) y 
grado de captación de gadolinio. 
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Tabla 16. Escala de severidad de la EC perianal basada en la RM 
 
Parámetros 
 
Puntuación 
 
Parámetros 
 
Puntuación 
 
Número de tractos fistulosos 
 Ninguno 
 Sencillo, no ramificado 
 Sencillo, ramificado 
 Múltiple 
 
 
0 
1 
2 
3 
 
Hiperintensidad en T2 
 Ausente 
 Leve 
 Pronunciada 
 
0 
4 
8 
 
Localización 
 Extra o interesfinteriana 
 Transesfinteriana 
 Supraesfinteriana 
 
 
1 
2 
3 
 
Colecciones (cavidades 
>3mm) 
 Ausente 
 Presente 
 
0 
4 
    
 
Extensión 
 Infraelevatoria 
 Supraelevatoria 
 
 
1 
2 
 
Implicación de la pared rectal 
 Normal 
 Engrosada 
 
0 
2 
    
 
 
 
Momentos de evaluación 
 
 Antes de iniciar el tratamiento y a las 4-8 semanas tras la administración 
de cada infusión de infliximab: criterios clínicos. 
 
 Tras al menos un año de tratamiento de mantenimiento con infliximab: 
criterios clínicos y radiológicos. 
 
 
Variable de resultado principal 
 
 Porcentaje de pacientes que tienen una puntuación de cero en la 
escala radiológica de severidad o que no presentan captación de 
gadolinio lo que indicaría cambios postratamiento a nivel de los 
trayectos fistulosos. 
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Variables secundarias 
 
 Correlación de la escala propuesta por Van Assche con la captación 
de  gadolinio. 
 
 Correlación de la escala de propuesta por Van Assche según la 
respuesta clínica. 
 
 Correlación de la escala propuesta por Van Assche antes y después 
del tratamiento. 
 
 Correlación de la captación de la captación de gadolinio antes y 
después del tratamiento. 
 
 Concordancia radiológica interobservador. 
 
 
3. OTRAS VARIABLES 
 
 Las determinaciones analíticas rutinarias que se realizaron fueron 
hemograma, coagulación, bioquímica con perfil hepático, renal y reactantes 
de fase aguda como la velocidad de sedimentación globular y orosomucoide. 
 
 En el análisis de hemograma, se empleó el recuento mediante el 
principio COULTER, análisis volumétrico y la fórmula mediante citometría de 
flujo, análisis de VCS. Analizador STK-S 2B y GEN´S de IZASA. 
 
 Las determinaciones de coagulación se realizaron utilizando los 
analizadores automáticos STA y reactivos de la casa comercial Roche. 
 
 Para las determinaciones bioquímicas se empleó un autoanalizador 
según el modelo Roche/Hitachi Modular Systems, Mod. P800, ISE 900. 
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4. PRUEBAS RADIOLÓGICAS 
 
 Los estudios se realizaron con  un sistema de 1.5 Testa (Magnetom 
Avanto-Siemens), utilizando una bobina multicanal  (body array) de 6 
elementos. Los planos se programaron siguiendo la orientación del canal anal. 
Se realizaron con un protocolo estandarizado (Tabla 17) utilizando secuencias 
HASTE (half fourier acquisition single-shot turbo SE), en los tres ejes, secuencias 
TSE (turbo SE) T2, axial y coronal, secuencia STIR (short Tau inversion recovery) 
en plano axial y secuencia VIBE (volumetric interpolated breath-hold 
examination). Además, siempre y cuando no existiera historia de alergia, la 
técnica se realizó antes y después de la administración de contraste (acido 
gadotérico 0,2 mmol/kg). 
 
 
 
 
     Tabla 17. Protocolo de realización de la RM pélvica 
  
 
 
 Los pacientes no recibieron preparación intestinal y, en ellos, no se 
emplearon dispositivos endorrectales durante el procedimiento.  
SECUENCIA 
Loc 3 
planos 
Cor,sag, 
ax HASTE cor T2 TSE ax T2 FSE ax STIR 
ax T1 fat 
sat (VIBE) 
+ Gd 
TE 5 85 101 97 28 2.59 
TR 200 1000 4000 4240 4720 5.35 
Field of view 40 40 40 40 40 30 
# slices 9 20/3 20 20 20 64 
Slice thickness 7.0 6 4.0 4.0 4.0 2.5 
Distance 
factor 
1 0.3 0.3 0.3 0.3 0.2 
Matrix 256 x 128 195 x 256 384x384 324x512 324x512 256 x 256 
iPAT x GRAPPA 2 
 
GRAPPA 
2 
 
GRAPPA 
2 
 
GRAPPA 
2 
x 
# medidas 1 1 3 3 1 1 
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 Los criterios diagnósticos para las fístulas y colecciones, se basaron en la 
forma y la intensidad de señal descritas en la literatura 367, 370. Las fístulas 
activas, se definieron como estructuras tubulares hiperintensas rodeadas por 
un anillo hipointenso en secuencias T2 o que presentaban realce tras la 
administración de gadolinio. Las inactivas, se definieron como aquellas 
estructuras tubulares hipointensas en T2 y sin realce tras la administración de 
gadolinio. Como colecciones, se definieron aquellas cavidades hiperintensas 
en T2 rodeadas por un anillo hipointenso o con realce tras la administración de 
gadolinio.  
  
 Para la evaluación de la actividad de las fístulas, se aplicó la escala 
radiológica en la RM en la que se contemplan parámetros anatómicos y de 
inflamación activa así como la intensidad de realce tras la administración de 
contraste intravenoso.  
 
 Los criterios anatómicos se basaron en la clasificación anatómica de las 
fístulas perianales del hospital St. Mark´s 158. Se evaluó el número y la 
ramificación de los tractos fistulosos, su localización en función de la relación 
con los esfínteres anales de acuerdo con la clasificación de Parks y 
colaboradores (interesfinterianos, transesfinterianos, supraesfinterianos y 
extraesfinterianos) 95 y su extensión supra o infraelevatoria. El mayor peso en la 
escala radiológica, al demostrar que son los parámetros más importantes de 
actividad local, lo tienen la presencia de hiperintensidad en T2 a nivel del 
tracto fistuloso así como la presencia de colecciones 140, 144, 148. 
 
 La evaluación de los hallazgos radiológicos se realizó por dos radiólogos 
expertos en RM abdominal quienes interpretaron las imágenes de forma 
independiente y sin que conocieran la respuesta clínica al tratamiento de los 
pacientes. 
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5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 Las características basales de los pacientes se presentan utilizando 
estadísticos de tendencia central y de dispersión como porcentajes con 
intervalos de confianza del 95% (IC del 95%), medias con desviación 
estándar (DE) y medianas. 
 
 Para valorar qué factores se asocian a la eficacia radiológica del 
infliximab se emplearon dos tipos de análisis: 
 
Análisis no ajustado 
 
1. Para variables cualitativas: Test de ji cuadrado y test de Fisher. 
 
2. Para variables cuantitativas: Test de la t de Student o prueba de la U 
de Mann-Whitney si no se dan las condiciones de aplicación de la t 
de Student. 
 
Análisis ajustado 
 
1. Análisis de regresión logística múltiple del éxito o fracaso del 
tratamiento, en donde se incluirán las variables que se asocien al 
éxito o fracaso en el análisis no ajustado y aquellas variables que 
ejerzan confusión, definida como un cambio en los coeficientes de 
al menos un 15%. 
 
 
 En el análisis de la escala de severidad radiológica: 
 
Para la valoración de la concordancia interobservador se empleó:  
 
1. Para medidas cuantitativas (escala de severidad propuesta por 
Van Assche): 
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 Correlación interclase 371. 
 Comparación de medias. 
 Gráfico de Bland y Altman 372. 
 
2. Para medidas cualitativas: 
 
 Índice de Kappa (κ). 
 
Se asumió que existía una baja concordancia interobservador si los 
valores de κ eran menores de 0,4, moderada entre 0,4 y 0,75 y, una 
alta concordancia si los valores eran mayores de 0,75. 
 
Para determinar la mejoría de los hallazgos radiológicos, en aquellos 
pacientes que tenían una valoración por resonancia inicial, se empleó 
la t de Student para datos apareados. 
 
 Las pruebas estadísticas serán de dos colas y el nivel de significación 
estadística se establece en una probabilidad inferior a 0,05. 
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 Se realizó una revisión de todos aquellos pacientes con EII que habían 
recibido tratamiento con infliximab, desde el año 2000 hasta el cuarto trimestre 
de 2006, en el Hospital Puerta de Hierro de Madrid. Se identificaron un total de 
95 pacientes de los cuales se excluyeron 8 por haber recibido el tratamiento 
en el contexto de una colitis ulcerosa. De los 87 pacientes con EC que habían 
recibido tratamiento con infliximab, se excluyeron 14 por enfermedad luminal 
corticorrefractaria o corticodependiente como motivo de prescripción 
terapéutica. Se excluyeron igualmente 4 pacientes a los que les pautó 
tratamiento por manifestaciones extraintestinales limitantes, en concreto, por 
afectación articular. En total, 69 pacientes con EC recibieron tratamiento por 
enfermedad fistulosa (fístulas perianales: 43 pacientes; fístulas rectovaginales: 
12 pacientes; fístulas enterocutáneas: 14). Trece de estos pacientes, además 
de tener fístulas en el seno de la EC como indicación del tratamiento, también 
tenían corticodependencia, siendo posible la retirada de los esteroides en 
todos ellos en una media de 3 meses (rango: 2-4 meses). No se consideraron 34 
de ellos por haber recibido tratamiento durante menos de un año en el 
momento de desarrollo del estudio (Tabla 18).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V. RESULTADOS 
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           Tabla 18. Pacientes con EC fistulosa con menos de un año de tratamiento 
 
Motivo 
 
Nº de pacientes 
 
1. Ineficacia del tratamiento de inducción 
 
14 
 
2. Voluntad del paciente aunque el tratamiento de 
inducción fue eficaz 
 
2 
 
3. Toxicidad 
 Reacciones infusionales graves    
 Reacciones infusionales leves o moderadas 
 
7 
5 
2 
 
4. Pérdida de eficacia 
 
2 
  
5. Inicio del tratamiento durante el año 2006 7 
 
6. Pérdida del seguimiento 
 
2 
 
Total 
 
34 
  
 
 
 
 Por lo tanto, 35 pacientes con EC recibían tratamiento con infliximab por 
enfermedad fistulizante activa, refractaria a tratamientos convencionales 
como antibióticos y tiopurinas, tal y como se comentó previamente, en el 
momento de evaluación.  
 
 A los pacientes seleccionados, se les propuso la realización de una RM 
para valorar la actividad radiológica de los trayectos fistulosos. Ésta no se 
realizó en 11 de ellos por los siguientes motivos: por la presencia de fístulas 
enterocutáneas refractarias al tratamiento convencional como motivo de 
prescripción terapéutica (6 pacientes), por haber suspendido el tratamiento y 
no tener una RM en los tres meses siguientes (3 pacientes), por o por rechazar 
la realización de la prueba radiológica (2 pacientes). 
 
 Por todo ello, de los 95 pacientes que habían recibido tratamiento con 
infliximab en nuestro centro en el periodo indicado, 24 fueron susceptibles de 
participar en el estudio. Una visión esquemática de la inclusión se detalla en la 
siguiente figura (Figura 8). 
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   Figura 8. Esquema del estudio 
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Fistulizante 
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En tratamiento 
menos de 1 año 
n= 35 
En tratamiento 
más de 1 año 
Excluidos: 
 6 pacientes por tener fístulas 
enterocutáneas como indicación 
del tratamiento 
 3 pacientes por suspender el 
tratamiento y no tener RM en los 
tres meses siguientes 
 2 paciente rechazó la realización 
de la RM 
Enfermedad 
de Crohn 
Resonancia 
magnética 
Manifestaciones 
articulares 
n=4 
n=95 
Pacientes con EII que habían recibido 
tratamiento con infliximab en CPH          
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Pacientes 
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24 
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1. CARACTERÍSTICAS BASALES 
 
1.1. Características demográficas 
 
 
 En este estudio, la proporción de hombres y mujeres incluidos fue 
idéntica. La edad media fue de 39,4 (DE: 10,2 años; rango: 27-66 años), 
superior en 8 años en el caso de los hombres (43,3 vs 35,4 años). Los años de 
evolución de la enfermedad hasta el desarrollo de enfermedad perianal 
fueron 11,8 (DE: 7; rango 2-28 años) (Tabla 19).  
 
 Ocho de los 24 pacientes incluidos (33%) presentaron manifestaciones 
extraintestinales, siendo las más frecuentes las manifestaciones articulares 
(Tabla 14) 
 
 Diez pacientes (41%) fueron fumadores en el momento del diagnóstico, 
hábito que mantuvo el 25% de ellos durante el tratamiento (Tabla 19).  
 
 
1.2. Características de la enfermedad intestinal 
 
 La mayoría de los pacientes incluidos en este estudio fueron 
diagnosticados de EC entre los 17 y los 40 años (A2), tenían afectación 
colónica (L2) o ileocolónica (L3) y un patrón clínico inflamatorio (B1). La 
afectación perineal, por definición del estudio, fue del 100%. 
 
 Aproximadamente la mitad de los pacientes (54%) precisaron cirugías 
intestinales a lo largo de la evolución de su enfermedad por complicaciones 
luminales, estenosis, fístulas y, en un paciente, por displasia severa 
diagnosticada en una colonoscopia de cribaje de cáncer colorrectal. 
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              Tabla 19. Características demográficas y de la enfermedad intestinal 
  
Edad media en años ± DE* 
 
39,4 ±10,2 
 
 Sexo (%)   
      Hombres 12   (50)  
      Mujeres 12   (50)  
 Duración media de la enfermedad (años) ± DE   11,8 ± 7        
 Hábito tabáquico (%)   
       No fumadores 14   (58)  
      Fumadores 6   (25)  
      Exfumadores 4   (16)  
Manifestaciones extraintestinales (%) 8   (33)  
  Articulares: 
 Artropatía axial 
 Artropatía periférica 
  Dermatológicas: 
 Pioderma gangrenoso 
 Eritema nodoso 
  Oftalmológicas: 
 Uveítis 
 Epiesclerítis 
 
8 (100) 
5   (63) 
4   (50) 
1   (13) 
1   (13) 
0     (0) 
1   (13) 
1   (13) 
0     (0) 
 
 
Edad al diagnóstico (años)   
       A1: ≤16  0     (0)  
      A2: 17-40 21   (87)  
      A3: >40 3   (13)  
Localización de la enfermedad (%)   
       L1: Íleon terminal 3   (13)  
      L2: Colon 11   (46)  
      L3: Ileocólica 10   (41)  
      L4: Tracto digestivo alto 0     (0)  
Patrón (%)   
       B1: Inflamatorio 13   (54)  
      B2: Estenosante 6   (25)  
      B3: Fistulizante 5   (21)  
      P: perianal 24 (100)  
   
 
          *DE: desviación estándar 
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1.3. Características de la enfermedad fistulosa 
 
 En la exploración física, antes de iniciar el tratamiento con infliximab, se 
pusieron de manifiesto 35 orificios fistulosos perineales activos en los 24 
pacientes evaluados y, en el 50% de los casos, se identificó más de un orificio 
fistuloso externo perianal. En una paciente, en la que existía sospecha clínica 
de fístula rectovaginal, no se logró identificar el orificio fistuloso externo.  
 
 La puntuación media del PDAI antes de iniciar el tratamiento fue de 11 
(DE: 2,4; mediana: 11; rango 8-16).  
 
 Antes de iniciar el tratamiento con infliximab se realizaron un total de 41 
intervenciones quirúrgicas en 20 pacientes (tiempo medio hasta el tratamiento: 
5,7 meses; mediana: 5,5; DE: 16,2; rango: 3-50). En 11 de estos pacientes (58%), 
la RM sirvió de guía a los cirujanos para realizar una EBA. A estos pacientes se 
les realizó un total de 26 maniobras quirúrgicas (64% de todas las 
intervenciones perianales): fistulotomía en 7 casos (64%), fistulectomía en 3 
(27%), colocación de setones no cortantes en 7 (64%), drenaje de abscesos en 
8 (73%) y, en una paciente con fístula recto-vaginal, colgajo de avance 
mucoso (9%). El tiempo medio desde la realización de la RM hasta la EBA fue 
de 4 meses (DE: 22; mediana: 2; rango: 2-60 meses). En cuatro de los 24 
pacientes incluidos (17%), se observó eritema, dolor y fluctuación de la piel a 
nivel perineal por lo que, ante la sospecha de absceso, fueron sometidos a 
drenaje quirúrgico guiado por RM y tratamiento antibiótico con ciprofloxacino 
y metronidazol previamente a iniciar el tratamiento con infliximab. 
 
 En 8 pacientes (42%), tras la recurrencia de la actividad perianal a pesar 
del tratamiento combinado médico y quirúrgico, se les realizó una RM después 
de la EBA. En estos pacientes, se realizaron un total de 14 maniobras 
quirúrgicas (34% de las intervenciones perianales): fistulotomía en 5 casos 
(33%), fistulectomía en 2 (13%), colocación de setones no cortantes en un 
paciente (7%) y drenaje de abscesos en 6 (40%). El tiempo medio desde la 
realización de la EBA hasta la realización de la RM fue de 15 meses (DE: 31,3; 
mediana: 15; rango: 2-78). 
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 En un paciente, no se realizó RM antes de iniciar el tratamiento. Fue 
sometido a la realización de una fistulotomía 9 meses antes de iniciar la pauta 
de inducción con infliximab.    
 
 
 
 
 
          Tabla 20. Intervenciones sobre la enfermedad fistulosa perianal 
 
Tipo 
 
 n  (%) 
  
Fistulotomía 13 (54) 
Fistulectomía   5 (21) 
Flap mucoso   1   (4) 
Drenaje de abscesos 14 (58) 
Seton   8 (33) 
Total 
 Intervenciones 
 Pacientes intervenidos 
 
                  41      
                  20 (83) 
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1.4. Tratamiento concomitante 
 
 Todos los pacientes recibieron tratamiento concomitante. Cuatro 
pacientes, recibían tratamiento con aminosalicilatos (3 con afectación del 
íleon terminal y 1 con afectación ileocolónica) desde hace años como 
tratamiento de mantenimiento antes de desarrollar enfermedad perianal.  Dos 
pacientes recibían corticoides a dosis de 20 mg/día por haber desarrollado 
corticodependencia. Estos pacientes iniciaron, por este motivo y por haber 
desarrollado enfermedad perianal, tratamiento con 6-mercaptopurina a dosis 
de 1,5 mg/kg al día durante 6 meses sin que presentaran respuesta por lo que 
iniciaron tratamiento con infliximab, siendo posible su retirada a los dos o tres 
meses respectivamente de haber iniciado tratamiento con el mismo.  
 
 Todos los pacientes recibían tratamiento inmunosupresor. Veintiún 
pacientes recibían tratamiento con tiopurinas, dos metotrexato y uno 
tacrolimus (Tabla 21). 
 
 
 
 
 
 
     Tabla 21. Tratamiento concomitante 
 
Tipo de fármaco 
 
n (%) 
  
5-ASA 4  (17) 
Corticoides  2    (8) 
Tiopurinas 21 (88) 
Metotrexato  2    (8) 
Tacrolimus  1    (4) 
Total 24 (100) 
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1.5. Características de la Resonancia 
pretratamiento 
 
 El tiempo medio desde la realización de la RM hasta el inicio del 
tratamiento fue de 3,2 meses (DE: 10,5; mediana: 3; rango 1-48).  
 
 La puntuación media de la escala radiológica de severidad propuesta 
por Van Assche antes del inicio del tratamiento con infliximab fue de 16,4 (DE: 
5,6; mediana: 18,5; rango 5-22). La concordancia interobservador fue buena 
(correlación interclase: 0,73; IC 95%: 0-1,45), observándose que uno de los 
radiólogos, el radiólogo A, dio una puntuación más elevada que el otro 
(radiólogo B)(Gráfico 1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diferencia 
Media 
Gráfico 1. Gráfico de Bland Altman que muestra la concordancia entre dos 
observadores en la puntuación total basal de la escala de Van Assche  
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 Hubo una buena concordancia interobservador en la valoración de los 
parámetros anatómicos de los trayectos fistulosos, tanto en el número                         
(κ=0,93; IC 95%: 0,8-1), en la localización (κ=0,75; IC 95%: 0,48-1) como en la 
extensión (κ=0,81; IC 95%: 0,58-1). 
 
 Se identificaron un total de 39 trayectos fistulosos en la RM basal (media: 
1,7; DE: 0,68; mediana: 2; rango: 0-3). A uno de los pacientes incluidos, que no 
disponía de RM previa a iniciar el tratamiento, se le realizó una rectoscopia un 
mes antes del inicio del tratamiento en la que se observó inflamación de la 
pared rectal sin que se lograra identificar ningún orificio fistuloso interno, 
aunque sí se logró identificar un orificio fistuloso externo activo mediante la 
exploración perianal. Hubo discordancia en los dos casos de pacientes con 
fístulas rectovaginales incluidos. En una de las pacientes (paciente 8) en la que 
se objetivó un orificio fistuloso a nivel del tabique rectovaginal posterior en la 
exploración ginecológica, no se identificó trayecto fistuloso definido en la RM y 
tampoco en la rectoscopia previa, en la que únicamente se observó 
inflamación rectal. Por el contrario, en otra paciente (paciente 13), en la que 
no se logró identificar el orificio fistuloso a nivel vaginal a pesar de la sospecha 
clínica de su existencia, se observó un trayecto fistuloso ramificado 
infraelevatorio en la RM. A esta paciente no se le realizó una evaluación 
endoscópica antes de iniciar tratamiento con infliximab. 
 
 En tan sólo 2 de los 23 pacientes que disponían de RM basal (9% de los 
pacientes en los que se identificaron trayectos fistulosos) no se observaron 
ramificaciones de los trayectos primarios, mientras que fueron ramificados en 
los otros 20 (91%). Hubo una relación variable con los esfínteres anales interno y 
externo, pero en aproximadamente la mitad de los casos (45%) los trayectos 
fistulosos atravesaron ambos esfínteres. En 13 de los  pacientes (59%) hubo 
afectación supraelevatoria   (Tabla 22). 
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     Tabla 22. Características anatómicas de los trayectos fistulosos en  
     la RM pretratamiento 
 
 
Paciente 
Nº  de 
trayectos 
Complejidad Localización Extensión 
 
       
 1 2 Ramificada Interesfinteriana Infraelevatoria  
 2 1 Ramificada Extraesfinteriana Supraelevatoria  
 3 3 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 4 1 Simple Extraesfinteriana Infraelevatoria  
 5 2 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 6 2 Ramificada Interesfinteriana Infraelevatoria  
 7 1 Ramificada Supraesfinteriana Infraelevatoria  
 8 NO* NO NO NO  
 9 3 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 10 2 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 11 1 Ramificada Supraesfinteriana Infraelevatoria  
 12 2 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 13 1 Ramificada Interesfinteriana Infraelevatoria  
 14 2 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 15 1 Ramificada Extraesfinteriana Infraelevatoria  
 16 2 Ramificada Supraesfinteriana Supraelevatoria  
 17 3 Ramificada Supraesfinteriana Supraelevatoria  
 17 2 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 19 2 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 20 2 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 21 2 Ramificada Transesfinteriana Supraelevatoria  
 22 1 Simple Interesfinteriana Infraelevatoria  
 23 NR† NR NR NR  
 24 1 Ramificada Supraesfinteriana Infraelevatoria  
       
         
      *NO: No objetivada 
      †NR: No realizada 
 
 
 
 
 
 Se realizó una endoscopia previa a iniciar el tratamiento con infliximab 
en 12 de los 24 pacientes (50%) incluidos. En 10 de ellos (83%) se observó 
inflamación de la pared rectal y, en tan sólo 4 (33%) se consiguió identificar el 
orificio fistuloso interno (múltiples en 3 pacientes, un único orificio fistuloso 
interno en 1 paciente).  El tiempo medio desde la realización de la rectoscopia 
hasta la realización de la RM fue 2,6 meses (DE: 15,4; mediana: 2; rango: 1-53 
meses). La RM tuvo una sensibilidad del 86% (IC 95%: 42-99%) en la 
demostración de inflamación rectal, una especificidad del 25% (IC 95%: 0,6-
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80%), un valor predictivo positivo (VPP) del 67% (IC 95%: 30-93%) y un valor 
predictivo negativo (VPN) del 50% (IC 95%: 1,3-97%). 
 
 La concordancia interobservador para los parámetros de actividad fue  
excelente en la valoración de la presencia de hiperintensidad en T2 (κ=0,79; IC 
95%: 0,55-1), colecciones (κ=1), implicación de la pared rectal (κ=0,89; IC 95%: 
0,68-1) y realce tras la administración de gadolinio (κ=1).  
 
 Se observó hiperintensidad en las secuencias T2 en 20 pacientes (91%) lo 
cual era coherente con el drenaje activo a nivel perianal que presentaban 
todos ellos. A pesar de que en 13 pacientes (57%) se identificaron colecciones 
(cavidades >3mm) en la RM previa al tratamiento, en tan sólo 4 pacientes 
hubo clínica sugestiva de absceso perianal y por ello fueron sometidos a 
drenaje quirúrgico antes de iniciar tratamiento con infliximab. El tiempo medio 
desde el drenaje de abscesos e inicio del tratamiento fue de 2,7 meses (DE: 
0,5; mediana: 3; rango: 2-3 meses). 
  
 La administración de gadolinio sólo se realizó en 7 de los 23 pacientes 
(30%). En todos ellos, se observó realce a nivel de los trayectos fistulosos (Tabla 
23). 
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Tabla 23. Actividad inflamatoria a nivel de los trayectos fistulosos en la RM             
pretratamiento 
 
 
Paciente 
Hiperintensidad 
T2 
colecciones pared rectal 
Realce tras 
gadolinio 
 
       
 1 Leve Presente Normal Realce  
 2 Pronunciada Presente Engrosada NR  
 3 Leve Ausente Engrosada NR  
 4 Leve Ausente Engrosada NR  
 5 Pronunciada Ausente Engrosada NR  
 6 Pronunciada Presente Engrosada Realce  
 7 Leve Ausente Engrosada Realce  
 8 NO* Ausente Engrosada NO  
 9 Pronunciada Presente Engrosada NR  
 10 Pronunciada Presente Engrosada NR  
 11 Ausente Ausente Normal NR  
 12 Pronunciada Presente Normal NR  
 13 Leve Ausente Normal NR  
 14 Pronunciada Presente Engrosada NR  
 15 Pronunciada Ausente Normal NR  
 16 Pronunciada Ausente Engrosada Realce  
 17 Pronunciada Presente Engrosada NR  
 17 Pronunciada Presente Engrosada NR  
 19 Pronunciada Presente Engrosada Realce  
 20 Pronunciada Presente Engrosada Realce  
 21 Pronunciada Presente Engrosada NR  
 22 Pronunciada Presente Engrosada NR  
 23 NR† NR NR NR  
 24 Ausente Ausente Normal Realce  
       
 
           *NO: No objetivada 
           †NR: No realizada 
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1.6. Tratamiento con infliximab 
 
 Tras una respuesta inicial al tratamiento de inducción con infliximab a 
dosis de 5mg/kg a las semanas 0, 2 y 6, todos los pacientes recibieron 
tratamiento de mantenimiento durante más de un año (media: 20 meses; DE: 
5,8; mediana: 22; rango: 12-37), administrándose un total de 300 infusiones 
(media de 12 infusiones por paciente; DE: 3; mediana: 13; rango 8-21).  
 
 Nueve pacientes (37%) tuvieron efectos adversos relacionados con el 
tratamiento (3,6% de las infusiones). En la mayoría de los casos fueron leves y  
consistieron en reacciones infusionales agudas y retardadas, en 4 (17% de los 
pacientes) y 4 (17%) pacientes respectivamente. Todas ellas se resolvieron 
reduciendo la velocidad de infusión y administrando el tratamiento 
sintomático oportuno. Hubo un caso (4%), tras la segunda infusión de infliximab, 
de reacción adversa grave (neumonía) que obligó al ingreso hospitalario del 
paciente. La respuesta al tratamiento antibiótico fue adecuada pudiendo 
continuar con el tratamiento con infliximab sin desarrollar nuevos episodios de 
infección (Gráfico 2).  
 
 No hubo ningún caso de primoinfección ni de reactivación de TB. Dos 
de los pacientes (8%) precisaron profilaxis con isoniazida por presentar 
Mantoux positivo (>5 mm) y cicatrices pleurales apicales.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
N o  to xicidad
T o xicidad
12% 
88% 
37% 
63% 
B 
 
63
88% 
12% 
Leve-moderada
Grave
Gráfico 2. Toxicidad asociada al tratamiento 
A. Porcentaje de toxicidad en el total de pacientes 
B. Severidad de la toxicidad en los pacientes que la desarrollan 
A 
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2. EFICACIA DEL TRATAMIENTO 
 
2.1. Eficacia clínica del tratamiento 
 
 Tras el tratamiento de inducción, el 50% de los 24 pacientes evaluados, 
tuvo respuesta completa y el 50% respuesta parcial. Cuatro pacientes (17%) 
que habían tenido respuesta parcial tuvieron pérdida de respuesta durante el 
tratamiento y la recuperaron tras el aumento de la dosis de infliximab a 10 
mg/Kg. En el momento de evaluación, las tasas de respuesta completa y 
parcial fueron iguales (ambas del 50%).  
 
 Al realizar la valoración del PDAI en estos pacientes, se observó un 
descenso de la puntuación media respecto a la puntuación basal de 9,5 
puntos (IC 95%: 8,3-10,6; p>0,05) (Gráfico 3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   Gráfico 3. Cambio en el PDAI tras el tratamiento con infliximab 
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 De todos los factores evaluados (sexo, años de evolución de la 
enfermedad, edad al diagnóstico, hábito tabáquico, localización de la 
enfermedad, patrón evolutivo, tipo de fístula, localización y extensión de los 
trayectos fistulosos, cirugías intestinales previas y cirugía de la EPA) como 
posibles modificadores de la respuesta clínica a infliximab, únicamente el tener 
una menor duración de la enfermedad (p=0,04) y el no haber sido sometido a 
cirugías intestinales previas (p=0,01) se asociaron de forma significativa con 
una mayor probabilidad de respuesta completa (Tabla 24). 
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        Tabla 24. Influencia de las características demográficas, de la enfermedad intestinal 
y de la EPA sobre la respuesta clínica 
 
Características basales 
Respuesta 
completa           
RR* IC 95%† 
Valor de 
p 
Sexo 
 Hombre 
 Mujer 
 
7/12 (58%) 
5/12 (42%) 
1,4 0,7-3,2 0,41 
Años de evolución de la 
enfermedad 
 <10 años 
 >10 años 
 
8/12 (67%) 
4/12 (33%) 
2,4 0,9-5,8 0,04 
Edad al diagnóstico 
 <40 años 
 >40 años 
 
10/22(45%) 
  2/2(100%) 
2,2 1,4-3,4 0,13 
Tabaco 
 Sí 
 No 
 
 4/6  (67%) 
8/18 (44%) 
1,5 0,7-3,2 0,34 
Manifestaciones extraintestinales 
 Sí 
 No 
 
3/8   (37%) 
8/16 (50%) 
1,3 0,5-3,7 0,56 
Localización de la enfermedad 
 Colónica 
 Ileal 
 
10/21(48%) 
   2/3 (67%) 
1,4 0,6-3,5 0,53 
Patrón evolutivo 
 Inflamatorio 
 No inflamatorio 
 
7/13 (54%) 
5/11 (45%) 
1,2 0,5-2,7 0,68 
Cirugía intestinal 
 Sí 
 No 
 
3/12 (25%) 
9/12 (75%) 
3 1,1-8,4 0,01 
Tipo de cirugía intestinal 
 Resección ileocolónica 
 Colectomía 
 
 3/7  (43%) 
 1/6  (17%) 
2,6 0,4-18,7 0,32 
Cirugía de la EPA‡ 
 Sí 
 No 
 
9/20 (45%) 
3/4   (75%) 
1,7 0,8-2,5 0,27 
Fistulotomía 
 Sí 
 No 
 
6/13 (46%) 
6/11 (55%) 
1,2 0,5-2,6 0,68 
Drenaje de abscesos 
 Sí 
 No 
 
5/14 (36%) 
7/10 (70%) 
2 0,9-4,4 0,09 
Seton 
 Sí 
 No 
 
3/8   (38%) 
9/16 (56%) 
1,5 0,6-4,1 0,38 
Fistulectomía 
 Sí 
 No 
 
  2/5  (40%) 
10/19(53%) 
1,3 0,4-4,2 0,61 
Flap mucoso 
 Sí 
 No 
 
  0/1    (0%) 
12/23(52%) 
  0,30 
 
    *RR: riesgo relativo 
   †IC 95%: intervalo de confianza del95% 
   ‡EPA: enfermedad perianal 
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2.2. Eficacia radiológica del tratamiento 
 
 El tiempo medio desde la administración de la última dosis de infliximab 
y la realización de la RM fue de 2 meses (DE: 1,2; mediana: 2; rango: 1-3). 
 
 Se observó un descenso de la puntuación radiológica total de 2,9 
puntos (DE: 5,6; IC 95%: 0,53-5,4). Esta disminución de la puntuación total 
respecto a la basal fue significativa (p=0,005).  
 
 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en este 
descenso de la puntuación total según el tipo de respuesta clínica (respuesta 
clínica completa: media: 3,5; DE: 5,7; IC 95%: 0,8-6,2; p=0,01 vs respuesta clínica 
parcial: media: 2,8; DE: 6,3; IC 95%: -0,3 a 5,9; p=0,07) obtenida tras el 
tratamiento con infliximab (p=0,68) tal y como se muestra en el siguiente 
gráfico (Gráfico 4). 
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Gráfico 4. Cambios en la puntuación de la escala radiológica de severidad propuesta 
por Van Assche según el tipo de respuesta clínica. 
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 En la valoración radiológica de la respuesta tras el tratamiento de 
mantenimiento con infliximab hubo globalmente una mayor concordancia 
interobservador que en la valoración basal (correlación interclase: - 0,50; IC 
95% de -1,31 a 0,31) (Gráfico 5).   
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 5. Gráfico de Bland Altman que muestra la concordancia entre dos 
observadores en la puntuación total final de la escala de Van Assche  
  
 
 
 
 La concordancia interobservador en los parámetros anatómicos fue  
excelente tanto en el número de trayectos fistulosos (κ= 0,94; IC 95%: 0,85-1), su 
localización (κ=0,82; IC 95%: 0,59-1) y extensión (κ=0,91; IC 95%: 0,75-1).  Sucedió 
lo mismo con los parámetros de actividad radiológica, tanto en la 
Media 
Diferencia 
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hiperintensidad en T2 (κ =0,76; IC 95%: 0,57-0,95), la presencia de colecciones 
(κ=0,94; IC 95%: 0,84-1), engrosamiento de la pared rectal (κ=1) y en el realce 
tras la administración de gadolinio (κ=1). 
 
 El descenso de la puntuación total fue a expensas de la mejoría global 
en los parámetros de actividad, en concreto, la hiperintensidad en T2 (p=0,005) 
y la presencia de colecciones (p=0,007) (Tabla 25). 
 
 
 
 
Tabla 25. Cambio en los parámetros radiológicos tras el tratamiento 
Parámetros radiológicos RR* IC 95%† 
Valor de 
p 
  
Límite                  Límite 
inferior                 superior 
 
Puntuación total 3,4 1,1 5,8 0,005 
Número de trayectos 0,2 -0,1 0,4 0,16 
Localización -0,1 -0,3 0,1 0,33 
Extensión 0,1 -0,1 0,3 0,33 
Hiperintensidad 1,9 0,6 3,0 0,005 
Colecciones 1,3 0,4 2,2 0,007 
Afectación de la pared rectal 0,2 -0,2 0,6 0,33 
Realce tras la administración de 
gadolinio 
 
0,6 -0,8 1,9 0,36 
 
*RR: riesgo relativo 
†IC 95%: intervalo de confianza del 95% 
 
 
 
 Respecto a los parámetros de actividad, se observó ausencia de 
hiperintensidad a nivel de los trayectos en las secuencias T2 en 7 pacientes 
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(29%) y disminución en 4 (16%). Únicamente hubo ausencia de realce tras la 
administración de gadolinio en 2 de 23 pacientes (9%).  
 
 A pesar del descenso observado en la puntuación total de la escala 
radiológica, ningún paciente tuvo una puntuación de la escala de cero, que 
supusiese una curación de las fístulas.  
 
 El cambio en cada uno de los parámetros de la escala radiológica de 
severidad y en el realce a nivel de los trayectos fistulosos tras la administración 
de gadolinio se detalla en la siguiente tabla (Tabla 26). Como mejoría se 
definió a la disminución de la puntuación en cada uno de los parámetros, sin 
cambios cuando las características de los mismos permanecieron estables y, 
como empeoramiento, cuando hubo un aumento de la puntuación de los 
mismos. 
 
 
 
 
     Tabla 26. Cambios en los parámetros anatómicos y de actividad postratamiento 
 
 Parámetros Mejoría Sin cambios Empeoramiento 
 
Puntuación total 11/22 (50%)  8/22  (36%) 3/22 (14%) 
 
Número de trayectos   4/22 (18%) 17/22 (77%) 1/22  (5%) 
 
Localización   1/22   (5%) 18/22 (82%) 3/22 (13%) 
 
Extensión    3/22 (13%) 18/22 (82%) 1/22  (5%) 
 
Hiperintensidad en T2    8/22 (36%) 14/22 (64%) 0/22  (0%) 
 
Colecciones    8/22 (36%) 13/22 (59%) 1/22  (5%) 
 Engrosamiento de la 
pared rectal 
   3/22 (13%) 18/22 (82%) 1/22  (5%) 
 
Captación de gadolinio    2/7   (29%)   6/7   (86%) 0/22  (0%) 
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 Al analizar la influencia de las características basales de los pacientes 
sobre la respuesta radiológica tras el tratamiento con infliximab en pauta de 
mantenimiento se observó que únicamente el desarrollo de la enfermedad en 
edades tardías (>40 años), tener patrón clínico inflamatorio y el tener drenaje 
de los trayectos fistulosos mediante seton, tuvieron influencia positiva sobre la 
misma aunque sin alcanzar la significación estadística (Tabla 27). 
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Tabla 27. Influencia de las características demográficas, de la enfermedad intestinal      
y de la EPA sobre la respuesta radiológica 
 
 
Características basales 
Mejoría 
global           
RR* IC 95%† 
Valor de 
p 
Sexo 
 Hombre 
 Mujer 
 
4/11 (36%) 
7/11 (64%) 
1,7 0,7-4,3 0,2 
Años de evolución de la 
enfermedad 
 <10 años 
 >10 años 
 
7/12 (58%) 
4/10 (40%) 
1,5 0,6-3,6 0,39 
Edad al diagnóstico 
 <40 años 
 >40 años 
 
8/19 (42%) 
3/3 (100%) 
2,4 1,4-4,0 0,06 
Tabaco 
 Sí 
 No 
 
3/4   (75%) 
8/18 (44%) 
1,7 0,8-3,7 0,26 
Manifestaciones extraintestinales 
 Sí 
 No 
 
4/8   (50%) 
7/14 (50%) 
1 0,4-2,4 1 
Localización de la enfermedad 
 Colónica 
 Ileal 
 
10/19(53%) 
  1/3 (33%) 
1,6 0,3-8,3 0,53 
Patrón evolutivo 
 Inflamatorio 
 No inflamatorio 
 
8/12 (67%) 
3/10 (30%) 
2,2 0,8-6,2 0,08 
Tipo de fístula 
 Perianal 
 Rectovaginal 
 
10/21(48%)  
  1/1(100%) 
2 1,3-3,3 0,3 
Cirugía intestinal 
 Sí 
 No 
 
 6/12 (50%) 
 5/10 (50%) 
1 0,4-2,3 1 
Tipo de cirugía intestinal 
 Resección ileocolónica 
 Colectomía 
 
  3/6  (50%) 
  4/6  (67%) 
1,3 0,5-3,5 0,55 
Cirugía de la EPA‡ 
 Sí 
 No 
 
 8/17 (47%) 
 3/5   (60%) 
1,3 0,5-3,1 0,61 
Fistulotomía 
 Sí 
 No 
 
6/11 (55%) 
5/11 (45%) 
1,2 0,5-2,8 0,66 
Drenaje de abscesos 
 Sí 
 No 
 
 5/13(38%) 
  6/9 (67%) 
1,7 0,8-3,9 0,19 
Seton 
 Sí 
 No 
 
6/8   (75%) 
5/14 (36%) 
2,2 0,9-4,7 0,07 
Fistulectomía 
 Sí 
 No 
 
  1/4   (25%) 
10/18 (56%) 
2,2 0,4-12,7 0,26 
Flap mucoso 
 Sí 
 No 
 
  1/1(100%) 
10/21(48%) 
2 1,3-3,3 0,3 
     
    *RR: riesgo relativo  
    †IC 95%: intervalo de confianza del 95% 
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 Ningún paciente, durante el tratamiento, desarrolló abscesos perianales. 
En uno de ellos, se observó la presencia de una nueva colección en la RM de 
control. Dicha colección no tuvo relevancia clínica puesto que el paciente no 
presentó fiebre, dolor perineal u otra sintomatología que hiciera sospechar de 
la presencia de infección perianal.  
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3. CONCORDANCIA CLÍNICO-RADIOLÓGICA 
 
 Puesto que no se observó prácticamente ningún cambio en los 
parámetros anatómicos (sin cambos en el número de trayectos fistulosos en el 
77%, en la localización en el 82% y en la extensión en el 82% de los pacientes) y 
que el mayor peso de la escala radiológica lo tienen los parámetros de 
actividad, se valoró las posibles diferencias entre la respuesta clínica y estas 
variables. 
 
 A pesar de que los pacientes con respuesta clínica completa 
presentaron, de forma global, un mayor porcentaje de ausencia de 
hiperintensidad en T2 (71% vs 29%) y de engrosamiento de la pared rectal (67% 
vs 33%) en la evaluación radiológica tras un año de tratamiento de 
mantenimiento con infliximab, dichas diferencias no fueron estadísticamente 
significativas respecto a los pacientes que presentaron respuesta clínica 
parcial. Además, ambos grupos de pacientes presentaron una ausencia de 
realce a nivel de los trayectos fistulosos tras la administración de gadolinio 
idéntica (50%), lo cual traduciría persistencia de inflamación en la mitad de los 
pacientes incluidos. Por lo tanto, hubo una mala correlación de la respuesta 
clínica parcial o completa con los parámetros de actividad evaluados tal y 
como se resume en la siguiente tabla (Tabla 28). 
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Tabla 28. Concordancia de la respuesta clínica con los parámetros  
de actividad tras el tratamiento con infliximab 
 
Parámetros de actividad 
fistulosa 
Respuesta 
completa 
Respuesta 
parcial 
κ* IC 95%† 
Ausencia de 
hiperintensidad en T2 
 5/7  
(71%) 
 2/7  
(29%) 
0,2 0-0,6 
Ausencia de colecciones 
 10/17  
(6%) 
7/17 
(41%) 
0,1 0-0,5 
Pared rectal no 
engrosada 
6/9  
(67%) 
 3/9  
(33%) 
0,2 0-0,6 
Ausencia de realce tras la 
administración de 
gadolinio 
1/2  
(50%) 
 1/2  
(50%) 
0   0-0,2 
   
                  * κ: índice Kappa 
                       † IC 95%: intervalo de confianza del 95% 
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4. CONCORDANCIA RADIOLÓGICA 
  
 En la evaluación de la correlación entre la escala de severidad 
propuesta por Van Assche frente a las imágenes obtenidas tras la 
administración de gadolinio se valoró la hiperintensidad de los trayectos 
fistulosos en las secuencias T2 frente al realce a nivel de los mismos tras la 
administración de gadolinio. Ello fue debido a que ambos tipos de imagen 
traducirían lo mismo, actividad a nivel de los trayectos fistulosos. 
 
 Se observó que, tal y como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 29), 
la detección de hiperintensidad a nivel de lo trayectos fistulosos tuvo una alta 
especificidad y VPN pero una menor sensibilidad y VPP respecto a lo 
observado tras la administración de gadolinio. Dichos hallazgos se debieron a 
que, en las imágenes obtenidas en T2, 5 de los pacientes que tuvieron realce 
tras la administración de gadolinio, tuvieron hipointensidad a nivel de los 
trayectos fistulosos mientras que, los pacientes en los que se detectó 
hiperintensidad de señal en T2, también tuvieron realce tras la administración 
de gadolinio. 
 
 
                              Tabla 29. Precisión diagnóstica de la hiperintensidad  
                              en T2 a nivel de los trayectos fistulosos 
 
   
 
IC 95%* 
 
     
 Sensibilidad (%) 76 53-92  
 Especificidad (%) 100 16-100  
 VPP† (%) 100 79-100  
 VPN‡ (%) 29 4-71  
 Falsos negativos (n) 5   
 Falsos positivos (n) 0   
 
                                              * IC 95%: intervalo de confianza del 95% 
             † VPP: valor predictivo positivo 
                                             ‡ VPN: valor predictivo negativo 
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5. SEGUIMIENTO 
 
 El tiempo medio de seguimiento desde la evaluación clínica y 
radiológica en los pacientes en tratamiento con infliximab durante más de un 
año por enfermedad fistulosa fue de 10,3 meses (DE: 12; mediana: 10,3; rango: 
3-57meses). Durante el mismo, 8 pacientes (33%) suspendieron el tratamiento 
por los siguientes motivos: por pérdida de eficacia (25%), por efectos adversos 
(25%), por haber recibido más de un año de tratamiento con eficacia clínica 
del mismo (25%) y por voluntad del paciente (25%). Cinco de estos 8 pacientes 
(63%) presentaron recidiva de la actividad fistulosa en un tiempo medio de 8 
meses (DE: 19; mediana: 12; rango: 1-48 meses) tras la administración de la 
última dosis de infliximab por lo que precisaron otros tratamientos (Tabla 30). 
Una de las pacientes, que había suspendido el tratamiento por pérdida de 
eficacia al mes de la última infusión, no acudió de nuevo a la consulta para 
valoración terapéutica. 
 
 
 
Tabla 30. Pacientes que suspenden infliximab tras un año de tratamiento de 
mantenimiento 
 
 
Motivo 
Nº de 
infusiones  
¿Recidiva 
clínica? 
Tiempo desde la 
última infusión 
(meses) 
Tratamiento 
 
  
Pérdida de 
respuesta 
        Paciente 2 
 
 
8 
 
 
Sí 
 
 
2 
 
 
Tacrolimus 
 
 
        Paciente 8 
 
9 
 
Sí 
 
1 
 
Pérdida de 
seguimiento 
 
 
 Toxicidad  
        Paciente 1 
 
8 
 
Sí 
 
12 
 
Certolizumab 
 
         Paciente 18 10 No - Ninguno  
 
Voluntad propia  
        Paciente 6 
 
13 
 
No 
 
- 
 
Ninguno 
 
         Paciente 12 14 Si 48 Adalimumab  
 
Más de un año de 
tratamiento  
        Paciente 20 
 
 
14 
 
 
Sí 
 
 
12 
 
 
Infliximab 
 
         Paciente 24 11 No - Ninguno  
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   Al analizar los posibles factores que pudieron haber tenido influencia en 
la recidiva clínica de los pacientes que suspendieron el tratamiento se observó 
que no hubo diferencias en cuanto al número de infusiones recibidas ni en el 
tiempo desde la realización de la RM y la pérdida de respuesta o el fin del 
período de seguimiento. En cuanto al cambio en la puntuación de la 
evaluación radiológica respecto a la realizada antes de iniciar el seguimiento, 
a pesar de que se observó un mayor descenso de la puntuación media en 
aquellos pacientes que mantuvieron la respuesta durante el período de 
seguimiento, este no fue estadísticamente significativo (Tabla 31).        
 
 
 
 
 
 
 
     Tabla 31. Parámetros con posible influencia sobre la recidiva clínica tras  
     la suspensión del tratamiento de mantenimiento  
 
 
Variables Media DE* Rango  
Valor 
de p 
 
 
      
 Número de infusiones 
 Recidiva clínica  
 No recidiva clínica 
 
10,6 
11,3 
 
4,1 
1,5 
  8-17 
10-13 
 
0,84 
 
 Tiempo de seguimiento desde la RM 
hasta la pérdida de respuesta o fin 
de seguimiento (meses) 
 Recidiva clínica 
 No recidiva clínica 
6,7 
6,8 
19,2 
1,6 
 
 
1-48   
5-8 
 
 
 
0,91 
 
 Cambio de la puntuación media de 
la RM tras el tratamiento 
 Recidiva clínica 
 No recidiva clínica 
 
1 
9 
 
6,1 
8,2 
 
 
    -20,3 a 4,3† 
 
0,14 
 
 
 
 
 
      *DE: desviación estándar 
     †: IC 95% 
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 De los 24 pacientes evaluados, en tan sólo uno de los casos (paciente 
19), fue precisa la intervención quirúrgica. Dicho paciente tuvo pérdida de 
respuesta durante el seguimiento, a los 2 meses de la realización de la RM de 
control tras un año de tratamiento. En la RM realizada antes de iniciar el 
tratamiento de inducción, se observaron dos trayectos fistulosos ramificados, 
de localización transesfinteriana y extensión supraelevatoria, con 
hiperintensidad pronunciada en las secuencias T2 y realce tras la 
administración de gadolinio, así como la presencia de un absceso isquiorrectal 
y engrosamiento de la pared rectal, por lo tanto, aplicando la escala 
radiológica, presentaba una enfermedad severa (22 puntos). Por ello se realizó 
una EBA a los dos meses en la que se drenó el absceso y se colocó un seton en 
uno de los trayectos, no siendo posible en el otro por no haberse conseguido 
localizar el orificio fistuloso interno. Presentó recidiva de los síntomas 
previamente, durante los primeros meses del tratamiento de mantenimiento y, 
como se comentó, se consiguió que recuperar la respuesta parcial que 
presentaba al aumentar la dosis de infliximab a 10 mg/Kg. Al presentar durante 
el seguimiento de nuevo pérdida de respuesta y al objetivar una puntuación 
idéntica de la escala de severidad radiológica se decidió realizar de nuevo 
una EBA de forma ambulante y, en este caso se logró colocar un seton no 
cortante en el trayecto no drenado inicialmente. En los 8 meses de 
seguimiento posterior, el paciente mantuvo la respuesta clínica parcial.  
 
 Durante el seguimiento, no fue preciso el ingreso hospitalario en ninguno 
de los pacientes y, al igual que durante el período de tratamiento previo a la 
realización de la evaluación radiológica, ninguno de ellos desarrolló abscesos 
perianales.   
  
 Hasta julio de 2007, 16 de los 24 pacientes incluidos en el estudio (67%), 
mantienen el tratamiento con infliximab cada 8 semanas. Siete de estos 
pacientes, que presentaron respuesta completa en el momento de la 
realización de la RM de evaluación, mantuvieron dicha respuesta clínica. De 
los 9 pacientes, que en dicho momento tuvieron respuesta parcial, 5 la 
mantuvieron mientras que, los otros 4, ganaron respuesta después de la 
realización de la RM. Por lo tanto, tras el tratamiento de mantenimiento con 
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infliximab durante más de un año, 14 de los 24 pacientes evaluados (59%) 
tienen cese completo del drenaje a través de los orificios fistulosos perianales y 
5 (21%) mantienen respuesta clínica (eficacia clínica global del 80%) (Figura 6).        
 
 
 
 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 6. Clínica perianal de los pacientes al final del seguimiento.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pacientes con  EC fistulizante que 
recibieron tratamiento de 
mantenimiento con infliximab durante al 
menos un año 
n=24 
n=16 n=8 
Suspendieron el 
tratamiento 
Mantuvieron el 
tratamiento 
Respuesta 
clínica 
completa 
Respuesta 
clínica 
completa 
Respuesta 
clínica 
parcial 
Respuesta 
clínica 
parcial 
Pérdida de 
respuesta 
Pérdida de 
respuesta 
n=11 n=5 n=0 n=3 n=0 n=5 
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 En el presente trabajo se evaluó la posible curación de los trayectos 
fistulosos, mediante RM, en un subgrupo homogéneo de 24 pacientes con EC 
fistulizante perianal que habían presentado beneficio clínico tras el tratamiento 
de mantenimiento con infliximab a largo plazo. Se definió tratamiento a largo 
plazo el mantenimiento del mismo durante al menos un año.  
 
 Estos pacientes con enfermedad perianal compleja, no sólo presentaron 
mejoría de su calidad de vida puesto que, durante el tratamiento con 
infliximab, tuvieron una disminución o cese del drenaje a través de los orificios 
fistulosos perianales, una disminución de la morbilidad asociada, traducida en 
un descenso del PDAI, así como una disminución del número de intervenciones 
quirúrgicas e ingresos hospitalarios, sino que también presentaron mejoría a 
nivel de los trayectos fistulosos evaluados mediante la escala radiológica de 
severidad basada en la RM propuesta por Van Assche y colaboradores 120.  
 
 La eficacia clínica del tratamiento con infliximab en pauta de inducción 
en los pacientes con EC fistulizante durante este período, incluyendo los 
pacientes con fístulas enterocutáneas, fue evaluada mediante el sistema de 
medición más empleado en los ensayos clínicos, es decir, el propuesto por 
Present y colaboradores 115. La eficacia clínica fue del 80% (55/69), siendo las 
tasas de respuesta completa y parcial del 48% y 32% respectivamente. Estas 
tasas de respuesta similares a las que se describen en la literatura 115, 120, 302, 364, 
366.  
 Los pacientes en tratamiento con infliximab por enfermedad perianal 
compleja durante un tiempo medio de 80 semanas presentaron unas tasas de 
respuesta parcial y completa idénticas (ambas del 50%). Hubo pérdida de 
respuesta durante el tratamiento de mantenimiento en 4 pacientes, 3 con 
fístulas perianales y 1 con fístula rectovaginal. Todos ellos tuvieron respuesta 
 
VI. DISCUSIÓN 
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parcial tras el tratamiento de inducción y de mantenimiento y la recuperaron 
al aumentar la dosis de infliximab a 10 mg/Kg. Dicha escalada de dosis se 
realizó de acuerdo a lo observado en un subgrupo de pacientes de los 
ensayos clínicos ACCENT I 300 y ACCENT II 302 en los que, tras la recidiva de la 
actividad durante el tratamiento con dosis de 5mg/Kg, se consiguió 
restablecer la respuesta en un 90% y un 57% de los casos al recibir dosis de 
10mg/Kg. Todos los pacientes con pérdida de respuesta de el presente estudio 
recibían tratamiento concomitante con inmunosupresores (tiopurinas) e 
infusiones de infliximab cada 8 semanas, por lo este evento no pareció 
relacionarse con el desarrollo de inmunogenicidad 208, 209, 325, no obstante, al no 
disponer de las pruebas de laboratorio específicas en nuestro centro, no se les 
realizó una determinación de ATIs.  Tampoco hubo evidencia de formación de 
abscesos o de trayectos fistulosos secundarios en la RM de control que la 
justificaran. Dos de estos 4 pacientes mantuvieron el hábito tabáquico y quizá, 
dado que está demostrado que el tabaquismo es el factor externo que tiene 
mayor asociación con una peor respuesta al tratamiento 305, 306, este fuera el 
motivo de la pérdida de eficacia al tratamiento. 
 
 El PDAI 119 únicamente ha sido empleado como objetivo secundario en 
ensayos clínicos con infliximab controlados con placebo en pauta de 
inducción 115. No obstante, con el objetivo de determinar la morbilidad 
asociada a la EPA, y cómo esta se podría modificar con el tratamiento, se 
determinó en todos los pacientes antes de recibir infliximab en pauta de 
inducción y después del tratamiento de mantenimiento durante al menos un 
año. Se observó una disminución de la actividad clínica traducido en un 
descenso de la puntuación media. A pesar de que esta mejoría del  PDAI fue 
clínicamente relevante, no fue estadísticamente significativa (p>0,05). 
 
 Si bien en este estudio no se aplicaron instrumentos validados 
específicos para la medición de la calidad de vida, como son el Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) 373 y el Rating Form of Inflammatory Bowel 
Disease Patient 374, los pacientes presentaron una disminución de la morbilidad 
asociada a su enfermedad, no precisaron intervenciones quirúrgicas ni 
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hospitalizaciones por complicaciones de su enfermedad desde el inicio del 
tratamiento hasta el final del seguimiento (22 meses), tal y como observan 
otros autores 300, 375.  
 
 A pesar de que infliximab ha demostrado eficacia en la inducción de la 
respuesta y la remisión en la EC, tanto luminal como fistulosa, 
aproximadamente el 30% de los pacientes no tiene respuesta y no todos los 
respondedores tienen respuesta completa. Por ello se consideró la posible 
influencia de las características basales de los pacientes en la respuesta clínica 
al tratamiento de mantenimiento con infliximab. De ellas, las únicas que 
tuvieron influencia significativa fueron los años de evolución desde el 
diagnóstico hasta el inicio del tratamiento y el antecedente de cirugías 
intestinales previas.  
  
 Los pacientes con menor tiempo de evolución de la enfermedad 
presentaron respuesta clínica completa en el 67% de los casos (p<0,05). 
Posiblemente, al ser tratados de una forma más precoz, el daño crónico 
estaría menos evolucionado por lo que cabría suponer que, en estos 
pacientes, predominaría la inflamación activa sobre la fibrosis. De hecho, el 
75% de estos pacientes, presentaban un patrón inflamatorio al inicio del 
tratamiento con infliximab. Numerosos estudios, tanto en adultos como en 
pacientes en edad pediátrica, apoyan estos resultados. Cosnes y 
colaboradores valoraron el patrón evolutivo a largo plazo de la EC en un 
estudio retrospectivo en el que intervinieron 2002 pacientes 376. Los pacientes 
que inicialmente sólo presentaron inflamación tuvieron tendencia a desarrollar 
estenosis o fístulas a largo plazo. De los 2002 pacientes, 1199 (60%) desarrollaron 
una complicación estenosante (n=254, 21%) o una penetrante (n=945, 79%). 
Por lo tanto, parece que en la mayoría de los pacientes con EC, en estadios 
iniciales de la enfermedad, predomina la inflamación y, con el paso del 
tiempo, debido a la perpetuación de la misma, se producen complicaciones 
estenosantes o penetrantes. Los estudios en pacientes pediátricos demuestran 
que infliximab es sumamente eficaz para lograr la mejoría e inducir y mantener 
la remisión, tanto en la EC fistulizante como en la luminal 377-381. Parece que los 
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niños con EC que inician el tratamiento de forma precoz tienen mayores 
posibilidades de obtener mejor respuesta a infliximab que los que tienen una 
enfermedad de evolución prolongada. Esto indicaría que la introducción 
precoz del tratamiento podría ser especialmente eficaz para modificar la 
evolución a largo plazo de la EC. 
 
  Los pacientes que no habían precisado cirugías previas presentaron una 
mayor tasa de respuesta clínica completa que los pacientes que no fueron 
intervenidos (p=0,01). Dado que el 56% de estos pacientes tuvo una evolución 
de la enfermedad menor de 10 años, posiblemente esta observación se podría 
explicar por que estos pacientes fueron tratados precozmente. Este hecho ha 
sido descrito por otros autores como predictor de mala respuesta al 
tratamiento en la EC fistulizante 304.  
 
 Se observó que otros factores tuvieron influencia sobre la respuesta 
clínica al tratamiento. No obstante, debido a la amplitud de los intervalos de 
confianza y a la ausencia de significación estadística de estas asociaciones, 
motivado todo ello por el pequeño tamaño muestral, no se pueden asumir 
conclusiones definitivas. Entre estos factores destaca que el hábito tabáquico 
no fue un factor predictor de peor respuesta. Dicho resultado contrasta con el 
hecho de que el tabaco se asocia a un curso más severo de la enfermedad y 
con un mayor riesgo de cirugía  304, 305. Parece que el tratamiento 
inmunosupresor podría neutralizar este efecto deletéreo del tabaquismo sobre 
la evolución de la enfermedad  378  y, en este estudio, el 100% de los pacientes 
recibían tratamiento concomitante con inmunosupresores y, además, no todos 
los autores han encontrado asociación negativa del hábito tabáquico con la 
respuesta clínica a infliximab en pacientes con EC fistulizante 304, 311, 379.  
 
 Igualmente, llama la atención que los pacientes mayores de 40 años al 
diagnóstico presentaran una mayor tasa de respuesta completa que 
pacientes más jóvenes a pesar de que existen datos que afirman lo contrario 
304. Quizá, más que la edad al diagnóstico en sí, influyan los años de la 
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evolución de la enfermedad que, en estos pacientes de mayor edad, fue 
menor de 10 años.  
 
 Hubo una respuesta clínica mejor en los pacientes con afectación ileal 
que en aquellos con localización colónica. Partiendo del hecho de que en la 
mayoría de los estudios no hay un análisis específico de la severidad de la 
actividad inflamatoria en función de la localización, quizá aquellos en los que 
se observa una respuesta mejor en los pacientes con localización colónica 304,  
incluyan a pacientes con mayor actividad y, por tanto, con mayor beneficio 
terapéutico. Además, dicha asociación no ha sido confirmado por todos los 
autores 311. 
 
 Por último, el antecedente de cirugía perianal tuvo un efecto negativo 
sobre la respuesta a infliximab. Una posible explicación de esta asociación 
podría ser que los pacientes que precisaron tratamiento quirúrgico (83%) 
tendrían una enfermedad más agresiva puesto que no se consiguió el control 
de la afectación perianal, incluso con el tratamiento inmunosupresor 
concomitante. Además, en 8 de ellos (42%), no se realizó RM previa. Cuando 
se realizó la RM por recurrencia de los síntomas perianales, se pusieron de 
manifiesto trayectos fistulosos complejos. Posiblemente, si se hubiera realizado 
una EBA tras la valoración radiológica, se podría haber conseguido una mayor 
tasa de respuesta clínica completa 143, 366. 
 
 Infliximab demostró ser un tratamiento seguro puesto que tras la 
administración de un total de 300 infusiones, se observaron efectos adversos en 
tan sólo el 3,6% de las infusiones (37% de los pacientes). En la mayoría de los 
casos (88%), fueron leves y se resolvieron reduciendo la velocidad de infusión y 
administrando tratamiento sintomático. Tan sólo un paciente (4%) presentó 
toxicidad grave (neumonía) por lo que requirió ingreso hospitalario. Tras el 
tratamiento antibiótico oportuno, pudo continuar el tratamiento sin desarrollar 
nuevos episodios de infección. Estas tasas de toxicidad, son similares a las 
publicadas en la literatura 300, 301, 313.  
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 Puesto que el TNFa ha demostrado ser clave en el control de la 
reactivación de una TB latente 329 y que se han descrito casos de TB tras el 
tratamiento con infliximab, de acuerdo con las guías de consenso nacionales 
330, a todos los pacientes se les realizó, antes de la administración de infliximab, 
una radiografía de tórax y un test de la intradermorreacción de la tuberculina. 
La profilaxis con isoniazida fue necesaria en dos pacientes y, en ninguno de los 
casos, hubo reactivación de TB latente.  
 
 A pesar de que algunos autores describen una alta tasa de formación 
de abscesos perianales, tanto tras el tratamiento de inducción, como tras el 
tratamiento de mantenimiento (11% y 15% respectivamente) 115, 302, en este 
estudio, ninguno de los pacientes incluidos desarrolló abscesos, ni antes de la 
realización de la RM de control, ni hasta el final del seguimiento. La razón que 
explicaría la ausencia de sepsis perianal en nuestro grupo de pacientes sería, 
tal y como se describe en la literatura 104, 366, que en todos ellos hubo un control 
de la infección previa al inicio del tratamiento y, además, aunque hubo 
beneficio clínico en todos los pacientes en los que se colocaron setones antes 
del inicio del mismo, en ninguno de ellos se retiraron puesto que no se 
demostró ausencia de actividad a nivel de los trayectos fistulosos. Esta 
explicación se apoya en los resultados del estudio publicado por Schwartz y 
colaboradores 366, en el que no se desarrollaron abscesos perianales durante el 
tratamiento puesto que, a diferencia de otros autores que retiran los setones 
una vez que se observa el cese del drenaje 104, lo cual ocurre típicamente tras 
le segunda o tercera infusión de infliximab, éstos no se retiraron hasta que se 
observó la resolución de la actividad radiológica.   
 
 El presente estudio, no obstante, no fue diseñado para evaluar la 
eficacia clínica de infliximab en la EC fistulizante, sino para valorar si este 
beneficio clínico tras el tratamiento de mantenimiento se traduce en la 
curación de los trayectos fistulosos. De todas las técnicas disponibles que 
permiten definir la localización y las características de la EPA, únicamente la 
EBA 139-144, la ecoendoscopia endoanal 143, 152-159 y la RM 120, 129, 130, 140, 141, 144-148, 150, 
han demostrado tener una precisión diagnóstica óptima como para ser 
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empleadas en la práctica clínica. Otras técnicas, como la fistulografía 129-132 o 
la TAC 133-138, tienen una precisión baja, entre el 16-50% y el 24-60% 
respectivamente, que no se utilizan de forma habitual en la valoración de este 
tipo de pacientes. 
 
 En la evaluación de la respuesta al tratamiento no se realizó una EBA 
puesto que la RM ha demostrado una buena concordancia con los resultados 
de la EBA  139, 140, 146, 147 y, además, posee una capacidad pronostica superior de 
evolución clínica de los pacientes con fístulas perianales, especialmente en los 
casos de fístulas complejas y recurrentes tras el tratamiento quirúrgico 139, 147, 367, 
368, 369. Además, al incluir pacientes con respuesta al tratamiento, no 
consideramos que estuviera justificada su realización. Únicamente se llevó a 
cabo en un paciente que tuvo pérdida de respuesta durante el seguimiento, a 
los 2 meses de la realización de la RM de control tras un año de tratamiento.  
 
 La mejoría clínica observada en todos los pacientes tras el tratamiento 
de mantenimiento se tradujo en una mejoría de la escala de severidad 
radiológica evaluada mediante RM propuesta por el grupo de Lovaina 120 
(p=0,005). A pesar de esta mejoría, ninguno de los pacientes presentó cierre 
completo de las fístulas, traducido por una puntuación de cero en dicha 
escala. Ello fue debido a que prácticamente no hubo cambios a nivel 
anatómico de los trayectos fistulosos. De hecho, según la mayoría de autores, 
los pacientes con respuesta al tratamiento rara vez presentan modificaciones 
en el número, localización o extensión de los trayectos fistulosos 120, 142, 150, 159, 200, 
364, 365. Por tanto, en este estudio, la disminución de la severidad radiológica de 
la EPA se produjo por la disminución de la puntuación de los parámetros que 
traducen actividad inflamatoria (hiperintensidad en T2, colecciones y 
participación de la pared rectal) 120, 200 que, a su vez, tienen mayor peso en la 
puntuación total de dicha escala. Hubo mejoría estadísticamente significativa 
en la disminución de la hiperintensidad en T2 tras la técnica de la supresión 
grasa a nivel de los trayectos fistulosos (p<0,01), ausente en el 29% de los 
pacientes (7/24), y en la disminución en el número de colecciones (p<0,01).  
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 Puesto que existen estudios que apoyan la mayor precisión diagnóstica 
de la RM en la diferenciación entre inflamación y la presencia de líquido 
residual al emplear contraste intravenoso 143, 146, 367,  en la valoración de la 
actividad fistulosa, además realizar secuencias T2 con supresión grasa, también 
se realizaron secuencias T1 tras la administración de gadolinio (secuencias 
VIBE). Aunque después del tratamiento se observó ausencia de realce a nivel 
de los trayectos fistulosos, que traduciría ausencia de actividad inflamatoria, 
no se alcanzó la significación estadística respecto al realce observado en la 
RM basal (p=0,36). 
 
 No obstante, a pesar de que el cierre de las fístulas parece producirse 
en un pequeño porcentaje de pacientes, en los estudios en los que se evalúa 
el efecto del tratamiento con infliximab a nivel de los mismos, se comunica una 
tasa de curación entre el 4 y 33% 120, 364, 366 y una mejoría de los parámetros de 
inflamación aproximadamente el 50% de los pacientes 120, 366. Los resultados 
negativos observados en este estudio podrían deberse a una serie de hechos. 
Por un lado, el 100% de los pacientes incluidos tenían fístulas complejas de 
acuerdo con la clasificación de la AGA frente al 62% 366,  72% 364  y 83% 120 de 
estos estudios, por lo que esta mayor proporción de fístulas simples, que 
presentan mejor evolución y respuesta al tratamiento 101, podría explicar, a 
menos en parte, una mejor respuesta. Por otro lado, la evolución de la 
enfermedad antes de iniciar el tratamiento fue más prolongada, media de 12 
años frente a 3 366, cuando se ha observado que la respuesta a infliximab es 
mayor en estadios iniciales de la enfermedad 381. Además, un alto porcentaje 
de los pacientes presentaron recidiva tras el tratamiento quirúrgico (83% frente 
al 48% 366), lo que traduciría una enfermedad más agresiva, posiblemente por 
el hecho de que en un alto porcentaje de los pacientes (42%) no tuvo una 
evaluación de los trayectos fistulosos mediante RM antes de la realización de 
la EBA y, por tanto, al no haber diagnosticado todas las ramificaciones 
fistulosas, no se habría realizado un tratamiento correcto de las mismas 
mediante la colocación de setones (33% en nuestro grupo frente al 66% 366).   
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 Se demostró, tal y como publicó el grupo de Lovaina 120, una buena 
concordancia interobservador en los hallazgos de la escala de severidad 
radiológica, tanto en la evaluación previa al inicio del tratamiento, como en la 
evaluación de la eficacia del mismo tras un año en pauta de mantenimiento. 
Dicha concordancia se demostró en todos los parámetros de la escala, tanto 
anatómicos, como de actividad. Del mismo modo, hubo una buena 
concordancia interobservador en la valoración del realce a nivel de los 
trayectos fistulosos tras la administración de contraste radiológico intravenoso 
antes y después del tratamiento. Al igual que ocurre con la escala de 
severidad, esta buena concordancia en los hallazgos tras la administración de 
gadolinio, también ha sido descrita por otros autores 367.  
 
 Al comparar los hallazgos de inflamación objetivados en las secuencias 
T2 con los obtenidos tras la administración de gadolinio, se observó un 24% de 
falsos negativos. Por el contrario, todos los pacientes en los que se puso de 
manifiesto hiperintensidad en T2, también presentaron actividad demostrada 
por la RM con gadolinio (falsos positivos: 0%). Según estos resultados, se podría 
llegar a la conclusión de que en aquellos pacientes en los que mediante las 
secuencias T2 con la técnica de supresión grasa se observe actividad a nivel 
de las fístulas no sería necesario aplicar contraste intravenoso, que supondría 
un aumento del coste de la prueba y, además, no está exento de 
complicaciones por la posibilidad de alergia al mismo. En cambio, sí sería útil 
en aquellos casos en los que se observe hipointensidad en T2 puesto que 
podríamos deducir, sin que sea cierto, que un paciente, por este hecho, no 
tendría inflamación local. No obstante, dada la amplitud de los intervalos de 
confianza de los índices de eficacia diagnóstica (sensibilidad, especificidad, 
VPP y VPN) observados, posiblemente por el reducido número de pacientes 
que se analizan en este estudio, deberíamos asumir con cautela esta 
conclusión. Además, estudios en los que se compara la precisión diagnóstica 
de las secuencias T2 frente a las realizadas tras la administración de gadolinio 
en la evaluación de las fístulas perianales sugieren que, a pesar de que las 
secuencias T2 tienden a tener una mayor tasa de falsos negativos, es 
recomendable aplicar ambas 367 puesto que se complementan y permiten 
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caracterizar con mayor precisión tanto la anatomía y como la actividad 
inflamatoria asociada. 
 
 Ninguna de las características basales tuvo influencia significativa sobre 
la respuesta radiológica. No obstante, se observó que los pacientes con patrón 
inflamatorio, así como aquellos a los que se les colocó un seton de drenaje, 
presentaron una mejoría global de la valoración radiológica tras el 
tratamiento. Quizá, el hecho de que los pacientes con patrón inflamatorio 
tuvieran una mejor respuesta fuera debido a que el desarrollo de 
complicaciones perianales en ellos sería el resultado de una inflamación activa 
local y no de una estenosis que, por un lado, sería más difícil de tratar y, por 
otro, más difícil de valorar radiológicamente. La razón por la que los pacientes 
en los que se drenaron las fístulas mediante la colocación de setones 
presentaron mejor respuesta radiológica podría ser que, al permitir una vía de 
drenaje de la sepsis local, no habría líquido en el interior de los trayectos 
fistulosos y, por ello, hiperintensidad en las secuencias T2.  
  
 Uno de los puntos clave en este estudio fue valorar si hubo diferencias 
en la respuesta radiológica en función de la respuesta clínica tras el 
tratamiento de mantenimiento. Se observó que los pacientes con respuesta 
clínica completa presentaron un mayor descenso de la puntuación de la 
escala de severidad radiológica que aquellos pacientes que presentaron 
respuesta parcial, no obstante, esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p=0,68).  
 
 Esta mala correlación clínico-radiológica también ha sido descrita por 
otros autores 120, 150, 159, 364, 365, quienes sugieren que infliximab produce un cierre 
precoz del orificio externo, que se traduciría en una mejoría clínica ya 
observada durante el tratamiento de inducción, pero que no produce 
curación a nivel de los trayectos fistulosos. Este hecho explicaría que la 
recurrencia de los síntomas tras la suspensión del tratamiento aparezca entre 
12 a 40 semanas tras haber obtenido una respuesta clínica completa 115, 302. Por 
ello, se sugiere mantener el tratamiento con infliximab en los pacientes que 
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presenten respuesta clínica hasta que se observe ausencia de actividad a 
nivel de los trayectos fistulosos, lo que traduciría fibrosis de las fístulas, y con ello 
garantizar la remisión sin recidiva. 120, 364, 366. De hecho, en este estudio se 
observa que los pacientes que suspenden el tratamiento durante el 
seguimiento y que presentan recidiva de los síntomas perianales presentaron 
un descenso medio de la puntuación total de la escala de severidad 
radiológica menor que aquellos que mantuvieron la respuesta clínica, sin que 
existieran diferencias entre ellos en cuanto al número de infusiones recibidas o 
el tiempo de seguimiento. 
 
 Existen ciertas limitaciones en el presente estudio. En primer lugar, no 
existe grupo control y, por ello, no se puede descartar que los pacientes 
pudieran haber presentado una buena evolución sin el tratamiento con 
infliximab. No obstante, dado que todos los pacientes incluidos tuvieron una 
EC fistulizante y compleja al tratamiento convencional, tanto médico como 
quirúrgico, este hecho parece poco probable y, posiblemente, un alto 
porcentaje de los mismos hubiera precisado la realización de cirugías radicales 
para el control de su enfermedad 106, 109. En segundo lugar, el carácter 
retrospectivo del mismo pudiera haber hecho que existiera pérdida de 
información. Al respecto, dado que también hubo una recogida de datos 
prospectiva, cierta información que no se pudo recoger de las historias 
clínicas, fue obtenida en las sucesivas visitas del seguimiento y por tanto, se 
resolvió este problema potencial. Por último, el pequeño tamaño muestral ha 
reducido la potencia estadística de los resultados por lo que no se podría 
excluir que en cierto modo éstos sean debidos al azar. De todos modos, dado 
que en la mayoría de los pacientes con EC que desarrollan complicaciones 
perianales las fístulas suelen ser simples, es muy difícil obtener un grupo tan 
amplio con fístulas complejas y refractarias a los tratamientos convencionales y 
que, además, sea homogéneo. Este hecho se ve apoyado en que todos los 
estudios similares incluyen, incluso, un menor número de pacientes tratados 
con infliximab de mantenimiento 120, 364, 366.  
 
                                                                                                                                                           Discusión 
                                                                                                                                                  Introducción 
Valoración de la eficacia del tratamiento con infliximab a largo plazo en la enfermedad de Crohn fistulizante perianal mediante resonancia 
magnética 
156 
 En resumen, el presente estudio demuestra que  infliximab en pauta de 
mantenimiento no sólo proporciona un beneficio clínico, con una toxicidad 
asociada aceptable, sino que también produce mejoría de la inflamación a 
nivel de los trayectos fistulosos en pacientes con EC fistulizante perianal 
compleja y refractaria a los tratamientos convencionales. El tratamiento en 
fases precoces de la enfermedad parece favorecer la mejor respuesta al 
mismo y, con ello, modificar realmente la evolución a largo plazo. Esta 
respuesta también se ve influenciada por la correcta valoración de los 
pacientes antes de iniciar el tratamiento mediante la colaboración de 
radiólogos, cirujanos expertos y gastroenterólogos. Para mantener esta 
respuesta sin riesgo de recurrencia tras la interrupción del tratamiento, 
deberíamos emplear técnicas de imagen que determinen la resolución de la 
inflamación asociada a los trayectos fistulosos, cuya aplicación dependerá de 
la experiencia y disponibilidad de cada centro. No obstante, serían precisos 
estudios randomizados y prospectivos que determinen cuál es la técnica 
diagnóstica más fiable para determinar la curación real de las fístulas y, con 
ello, conseguir la remisión mantenida.  
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1. Infliximab es un tratamiento eficaz en la inducción y el mantenimiento de la 
remisión de la enfermedad de Crohn fistulizante perianal compleja y 
refractaria al tratamiento combinado inmunosupresor y quirúrgico. 
 
2. Infliximab como tratamiento de mantenimiento consigue un beneficio 
clínico del 80% en los pacientes con respuesta clínica a la inducción. 
 
3.  Infliximab administrado en las fases precoces de la enfermedad obtiene 
una mayor tasa de respuesta completa. 
 
4.  La toxicidad asociada a infliximab es aceptable, siendo la mayoría de los 
efectos secundarios leves y reversibles. 
 
5.  Proporciona una mejoría de la calidad de vida traducida en un descenso 
de la morbilidad asociada a los síntomas perianales, así como una 
disminución de la necesidad de cirugía y número de hospitalizaciones. 
 
6. En los pacientes con enfermedad de Crohn perianal compleja debería 
realizarse una resonancia magnética que sirva de guía a la exploración 
bajo anestesia para realizar un tratamiento adecuado de los trayectos 
fistulosos mediante la colocación de setones y así optimizar la respuesta. 
 
7. La resonancia magnética ha demostrado ser una técnica útil en la 
caracterización de la enfermedad y en la monitorización de la respuesta a 
infliximab con una buena concordancia interobservador. 
 
8.  La decisión de interrumpir el tratamiento de mantenimiento con infliximab 
ha de basarse en los resultados de la resonancia magnética para 
garantizar la remisión clínica libre de recurrencia. 
 
VII. CONCLUSIONES 
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